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1. EINLEITUNG 
1.1.  GEBURT AN DER GRENZE ZUR LEBENSFÄHIGKEIT 
Die Perinatologie muss sich seit jeher mit der Frage "Wie klein ist zu klein?" [40] auseinan-
dersetzen. Durch Fortschritte in der pränatalen Medizin und der neonatologischen 
Intensivmedizin seit den siebziger Jahren des letzten Jahrhunderts können in Industrie-
ländern immer mehr frühgeborene Kinder unter dem Einsatz modernster medizinischer 
Technik überleben. Bahnbrechende Entwicklungen wie die Einführung der pränatalen 
Gabe von Steroiden und der Surfactant-Therapie haben die Mortalitätsraten insbeson-
dere jener extrem frühgeborenen Kinder enorm reduziert, welche nach nur 22 bis 25 
Schwangerschaftswochen und/oder mit einem Geburtsgewicht von weniger als 500 
Gramm an der sogenannten Grenze zur Lebensfähigkeit zu Welt kommen. [13, 93, 100] In 
der Literatur finden sich heutzutage Einzelfallberichte von Kindern, die sogar mit einem 
Alter von weniger als 22 vollendeten Schwangerschaftswochen oder einem Geburts-
gewicht unter 300 Gramm überleben konnten. [13, 67] Die Ursachen einer Frühgeburt, 
welche definitionsgemäß bei einer Schwangerschaftsdauer von weniger als 37 vollende-
ten Schwangerschaftswochen post menstruationem vorliegt, sind vielfältig. In etwa zwei 
Drittel der Fälle sind vorzeitige Wehentätigkeit oder ein vorzeitiger Blasensprung die Ur-
sache, welche in den meisten Fällen (79%) durch Infektionen ausgelöst werden. Weitere 
mögliche Faktoren sind eine positive gynäkologisch-geburtshilfliche Anamnese für einen 
Spätabort oder eine Frühgeburt, psychosoziale Belastung oder ein niedriger sozioökono-
mischer Status der Mutter. Das restliche Drittel der Frühgeburten umfasst Fehlbildungen 
sowohl beim Kind als auch bei der Mutter, maternale Erkrankungen wie Gestosen oder 
HELLP-Syndrom, fetale Ursachen wie Mehrlingsschwangerschaften, und schließt damit 
auch die therapeutisch indizierten Frühgeburten ein. [33]  
Die Literatur bietet eine Fülle von Mortalitätsstatistiken für Frühgeborene an der Grenze 
zur Lebensfähigkeit. Genannt sei hier die Studie von Herber-Jonat et al. zum Überleben 
von Kindern, welche in den Jahren 1999 bis 2003 zwischen 22 + 0/7 und 24 + 6/7 Schwan-
gerschaftswochen geboren wurden. In diese Studie waren auch die frühgeborenen 
Kinder, welche in der vorliegenden Arbeit untersucht wurden, eingeschlossen. Die Über-
lebensrate beträgt in einem universitären Level-1-Perinatalzentrum [37] wie dem des 
Klinikums Großhadern der Ludwig-Maximilians-Universität München 67% für Kinder unter 
24 + 0/7 und 82% für Kinder von 24 + 0/7 bis 24 + 6/7 Schwangerschaftswochen. [44]  
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In Deutschland werden unter ungefähr 680.000 Lebendgeburten (Quelle: statistisches 
Bundesamt Deutschland, 2009) jährlich etwa 1300 Kinder in einem Alter unterhalb von 26 
Schwangerschaftswochen geboren [43], entsprechend einem Anteil von 0,19%. Die stei-
gende Chance zu überleben, jedoch mit einer ungewissen Prognose zur Langzeit-
morbidität und späteren Lebensqualität, führt international zu kontroversen Diskussionen 
über den Einsatz lebenserhaltender intensivmedizinischer Maßnahmen und mögliche 
ethische Grenzen im Fall extremer Frühgeburten. [43] Auch finanzielle Erwägungen 
tragen zu dieser Diskussion bei, denn obwohl extreme Frühgeburten absolut gesehen nur 
einen geringen Anteil der Lebendgeburten ausmachen, stellen diese mit den verbunde-
nen Kosten für medizinische Behandlungen durch den Bedarf an Intensivmedizin und das 
hohe Risiko für Langzeitmorbidität ein substantielles Thema für das öffentliche Gesund-
heitswesen dar. [31, 51] 
Wenn gleich die Wahrscheinlichkeit frühgeborener Kinder zu überleben anhand von 
Gestationsaltersgrenzen immer genauer angegeben werden kann, gibt es dennoch keine 
Einigung darüber, wie der Begriff Lebensfähigkeit zu definieren und wo die zugehörige 
absolute Grenze festzulegen ist. [56, 76] Zwischen 22 und 23 bis 25 Schwangerschafts-
wochen kommen Kinder in einer "Grauzone" zur Welt. [42, 81, 85] Dies führt dazu, dass 
die Einschätzung zur Überlebensfähigkeit und Ergreifung von lebenserhaltenden Maß-
nahmen bei extrem frühgeborenen Kindern von Land zu Land unterschiedlich gehandhabt 
werden. In den deutschen Leitlinien gründen sich die Abstufungen zum Einsatz intensiv-
medizinischer Behandlung bei sehr unreifen Frühgeborenen vorwiegend auf das 
postmenstruelle Gestationsalter zum Zeitpunkt der Geburt. Grundsätzlich sollen aber 
immer lebenserhaltende Maßnahmen ergriffen werden, wenn für das Kind eine Chance 
zum Leben besteht. Da davon auszugehen ist, dass vor der vollendeten 22. Schwanger-
schaftswoche geborene Kinder kaum Überlebenschancen haben, wird in diesen Fällen im 
Allgemeinen auf lebenserhaltende Maßnahmen verzichtet. Bei einer Geburt zwischen 
22 + 0/7 und 23 + 6/7 Schwangerschaftswochen stellt die Entscheidung über eine lebens-
erhaltende oder palliative Therapie eine Einzelfallentscheidung dar, die gemäß dem ge-
sundheitlichen Zustand des Kindes in Zusammenschau mit ethischen Grundsätzen und 
rechtlichen Aspekten gemeinsam von Ärzten und Eltern getroffen wird. Das Interesse des 
Kindes steht dabei im Vordergrund. Ab 24 + 0/7 Schwangerschaftswochen soll in Deutsch-
land ein geborenes Kind grundsätzlich durch intensivmedizinische Behandlung am Leben 
erhalten werden, wobei – wie in allen anderen Fällen – zusätzliche angeborene oder er-
worbene Erkrankungen ein alternatives Vorgehen zulassen. [38, 43, 49]  
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Mit der immer weiter sinkenden Altersgrenze der (Über-)Lebensfähigkeit und den sich 
stetig verbessernden Überlebensraten extremer Frühgeborener stellt sich unweigerlich 
die Frage nach der langfristigen Entwicklung dieser Kinder. Trotz der beträchtlichen Re-
duktion der Mortalität von extrem Frühgeborenen gibt es immer noch eine signifikante 
neonatale Morbidität, die mit Ungewissheit bezüglich des Langzeitoutcomes einhergeht. 
[98] Der Aspekt der Langzeitmorbidität spielt eine entscheidende Rolle für die Risiko-
/Nutzenabwägung im Einsatz intensivmedizinischer Behandlung sowie für die ärztliche 
Beratung der Eltern, welche mit der viel zu frühen Geburt ihres Kindes konfrontiert sind. 
Die mit extremer Frühgeburt einhergehenden langfristigen Erkrankungen und die psycho-
soziale Belastung lassen die Entscheidung über Lebenserhalt zum Zeitpunkt der Geburt zu 
einer Entscheidung mit Tragweite für das ganze restliche Leben des Kindes und der Fami-
lie werden. [47] 
1.2.  ENTWICKLUNGSPROGNOSEN NACH EXTREMER FRÜHGEBURT 
Wissenschaftlich begründete Prognosen auf die Frage vieler „Frühchen-Eltern“, wie sich 
ihr Kind genau im weiteren Leben entwickeln wird, können bisher nur vage und unzu-
reichend getroffen werden. Kinder, die nach einer Schwangerschaftsdauer von nur 22 bis 
25 Wochen geboren werden, kommen mit sehr unreifen Organsystemen zur Welt. [100] 
Zahlreiche Erkrankungen – bronchopulmonale Dysplasie, Kurzdarmsyndrom nach nekro-
tisierender Enterokolitis, Retinopathia praematurorum, um nur einige wenige der 
häufigen, klassischen Spätfolgeerkrankungen nach Frühgeburt zu nennen – beeinflussen 
langfristig die Entwicklung des Kindes. [12, 31, 66] Nach überstandenen akuten Erkran-
kungen in der Peri- und Neonatalzeit haben diese Kinder zudem ein sehr hohes Risiko für 
umfassende entwicklungsneurologische Störungen im späteren Leben. Studien, die das 
Follow-Up von extrem Frühgeborenen mit einem Gestationsalter von 23 bis 25 Wochen 
und/oder einem Geburtsgewicht von weniger als 500 bis 1000 Gramm (nach WHO-
Definition Kinder mit sogenanntem "extremely low birth weight" = ELBW) über Zeiträume 
von einigen Jahren verfolgt haben, berichten über erhöhte Inzidenzen und Prävalenzen 
von Behinderungen. Die neurologische Entwicklung kann im Sinne der somatischen, z. B. 
motorischen Entwicklung beeinträchtigt sein, aber auch psychische Entwicklungs-
störungen sind nicht selten und können sich z. B. in Form einer geringeren kognitiven 
Leistungsfähigkeit oder in Form von Verhaltensstörungen zeigen. Studien [15] berichten 
über signifikante Korrelationen zwischen niedrigerem Gestationsalter bzw. Geburts-
gewicht und niedrigeren kognitiven Scores in Intelligenztestungen. Verminderte Intelli-
genzquotienten bedingen Lernschwierigkeiten und damit schlechtere Bildungschancen. 
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All diese geschilderten Problematiken sind im Kindes- und Schulalter weit verbreitet und 
können über die Adoleszenz bis ins Erwachsenenalter reichen. [59, 61, 70, 92, 102, 105] 
Die langfristigen neurologischen Beeinträchtigungen umfassen einen sehr weiten Bereich 
unterschiedlicher Ausprägung, abhängig von Art, Zeitpunkt, Dauer und Ausmaß der auf-
getretenen Schädigung. [51] Sie beeinträchtigen die Lebensqualität extrem frühgeborener 
Kinder mitunter erheblich.  
Es wurden viele Studien veröffentlicht, die Daten zum Outcome von sehr frühgeborenen 
Kindern bis zu einem korrigierten Alter von 1 bis 2 Jahren beschreiben, aber es sind deut-
lich weniger Studien verfügbar, die die neurologischen Beeinträchtigungen von Kindern 
mit "extremely low birth weight" zum Schulalter oder später untersucht haben. Für die 
meisten extrem frühgeborenen Kinder nach proaktiver Behandlung zu Lebensbeginn gibt 
es keine Daten zum Langzeitoutcome. Es ist jedoch zu bezweifeln, dass mittelfristige 
Ergebnisse aus Untersuchungen vor dem Schulalter zuverlässige Vorhersagen für das end-
gültige entwicklungsneurologische Outcome geben können. Der Grad der Langzeit-
beeinträchtigung kann im Schulalter detaillierter definiert werden als im Kleinkindalter 
und kann die Probleme, welche sich bis ins Erwachsenenalter erstrecken, besser erfassen. 
[46, 61, 70, 92, 102] 
Aktuelle Informationen und verlässliche Prognosen zur neurologischen Entwicklung von 
extrem frühgeborenen Kindern sind von immensem Interesse, um die Behandlung dieser 
Kinder kontinuierlich zu verbessern. Das Wissen um das Spektrum entwicklungsneurologi-
scher Folgeerkrankungen ist grundlegend für Entscheidungen an der Grenze zur Lebens-
fähigkeit, um Eltern angemessen zu beraten, wenn eine extreme Frühgeburt droht und 
um die betroffenen Kinder akut sowie langfristig den adäquaten Therapien und gezielter 
Förderung zu zuführen. [51, 70, 92, 100]  
1.3.  ZEREBRALE SCHÄDIGUNGSMECHANISMEN  
Hypoxien, Ischämien und zerebrale Blutungen sind häufige Komplikationen bei sehr un-
reifen Frühgeborenen und sind für die Entstehung von neurologischen Langzeitschäden 
die bedeutendsten Schädigungsmechanismen.  
Hirnblutungen bei Frühgeborenen manifestieren sich zu etwa 90% innerhalb der ersten 
drei Lebenstage – 50% der Blutungen treten in den ersten 24 Stunden, 25% im Zeitraum 
von 24 bis 48 Stunden und 15% im Zeitraum von 48 bis 72 Stunden nach der Geburt auf. 
Inzidenz und Schweregrad der Blutung korrelieren direkt mit der Unreife der Kinder und 
dem Ausmaß der Asphyxie. [12, 66] Basierend auf der Klassifikation nach Papile erfolgt 
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die Einteilung der Hirnblutung je nach Ausdehnung in vier Schweregrade. Grad 1 be-
schreibt auf die periventrikuläre Region begrenzte subependymale Blutungen. Bei Grad 2 
kommt es bereits zu einer leichten bis mäßigen intraventrikulären Beteiligung, jedoch füllt 
die Blutung weniger als 50% des Ventrikelvolumens aus und verursacht noch keine Erwei-
terung der Ventrikel. Grad 3 ist definiert als eine schwere Ventrikeleinbruchsblutung mit 
Ventrikeldilatation; die Blutung nimmt mehr als 50% des Ventrikelvolumens ein. Grad 4 
umfasst die hämorrhagische Infarzierung des Hirnparenchyms. [28]  
Die periventrikuläre Leukomalazie (PVL) ist unter Frühgeborenen eine der häufigsten 
durch Sauerstoffminderversorgung verursachten Schädigungen im Gehirn. Die peri-
ventrikulär gelegene weiße Substanz ist bei Geburt gegen Ende des 2. / Beginn des 3. Tri-
menons durch eine besondere Konstellation ein Prädilektionsort für ischämische Läsio-
nen. Zwischen der 22. und 28. Schwangerschaftswoche ist die germinale Matrixzone 
metabolisch besonders aktiv, jedoch ist diese reich vaskularisierte Region von einem sehr 
unreifen Gefäßsystem durchzogen. Zugleich liegt sie in einem hämodynamischen Grenz-
versorgungsgebiet. Das macht das Endothel in dieser Zeit besonders vulnerabel. Durch die 
unzulängliche Autoregulation des zerebralen Blutdruckes bei Frühgeborenen kann es bei 
Hyperperfusion zur mechanischen Ruptur und bei Hypoperfusion zur Hypoxie-induzierten 
Läsion der Matrixgefäße kommen. Eine Ischämie schädigt die Kapillaren so, dass es bei 
Reperfusion zu peri- und intraventrikulären Blutungen kommen kann. Durch die beschrie-
bene Konstellation treten deshalb Hirnblutungen bei Frühgeborenen typischerweise am 
häufigsten angrenzend an die Seitenventrikel auf. [12, 32, 66, 100] 
Neben einer gestörten Autoregulation des Blutdruckes werden weitere Auslöser für 
Ischämien diskutiert, dazu zählt eine durch pränatale Zytokinexposition induzierte 
Endothelläsion bei Chorioamnionitis – ein häufiges Ereignis. Die Mechanismen der zere-
bralen Schädigung sind jedoch für keine Hypothese gänzlich verstanden. [12, 41] 
Periventrikuläre Läsionen der weißen Substanz bei PVL sind in der Spätfolge klassischer-
weise u. a. mit einer gestörten motorischen Entwicklung assoziiert. Bedingt durch die 
Lokalisation der Läsionen im periventrikulären Marklager ist vorwiegend die untere 
Extremität betroffen, da die beinversorgenden motorischen Nervenfasern in der Pyrami-
denbahn durch diese Region ziehen. Es zeigt sich das Bild einer spastischen Diplegie und 
infantilen Zerebralparese. Je nach Ausmaß der Schädigung kann es zu einer Beteiligung 
der oberen Extremität, der Sehbahn oder auch des Intellekts kommen. [12, 32, 63, 66]  
Ein initialer Schaden, der sekundär die Entwicklung des Gehirngewebes behindert, kann 
sich auch im Gesamtvolumen-Wachstum des Gehirns zeigen. Bei der periventrikulären 
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Leukomalazie findet sich oft ein vermindertes Volumen der weißen Substanz. Volumetrie-
Studien haben gezeigt, dass frühgeborene Kinder aber auch geringere Volumina an grauer 
Substanz als Reifgeborene haben können. Als Spätfolge zerebraler Atrophie vergrößert 
sich das Ventrikelsystem im Sinne einer e-vacuo-Erweiterung. [12, 32, 41, 66] 
1.4.  ROLLE DER MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE IN DIESER ARBEIT 
Erste Wahl in der bildgebenden Diagnostik peri- und intraventrikulärer Blutungen sowie 
der PVL in der Akutphase ist zumeist die Sonographie. [32] Die Magnetresonanztomo-
graphie ist hingegen das führende bildgebende Verfahren, um chronische Schäden im 
Gehirn, die als Folge extremer Frühgeburtlichkeit auftreten, zu identifizieren. Sie eignet 
sich sehr gut, makroskopische Läsionen, wie z. B. Gliosen der weißen Substanz, und auch 
subtile strukturelle Veränderungen zu detektieren und ihr Ausmaß zu beschreiben. Drei-
dimensionale Sequenzen ermöglichen volumetrische Studien. [41, 51]  
Auf der Basis der Magnetresonanztomographie ist eine innovative Methode entwickelt 
worden, um nicht-invasiv den intrakraniellen Druck zu bestimmen. Bisher war eine ge-
naue Bestimmung des intrakraniellen Drucks nur invasiv möglich. Der intrakranielle Druck 
ist ein Parameter, der die mechanischen Eigenschaften des Gehirns auf Druck- und 
Volumenänderungen zu reagieren, maßgeblich beeinflusst. [9, 21] In diesem Sinne enthält 
der magnetresonanztomographisch bestimmte intrakranielle Druck zusätzlich Informa-
tionen über die Flusseigenschaften des Blutes und Liquors im Kopf. 
Die Magnetresonanztomographie hat zudem den Vorteil, dass sie nach heutigen Erkennt-
nissen bei den in der klinischen Routine verwendeten Feldstärken unter Beachtung der 
allgemeinen Kontraindikationen keine Nebenwirkungen für den Menschen hat.  
1.5.  GRUNDLAGEN DER MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE 
Die Magnetresonanztomographie basiert auf dem Phänomen der Kernmagnetresonanz 
von Atomkernen mit ungerader Nukleonenzahl. Da Wasser (H2O) das häufigste Molekül 
im menschlichen Körper ist, eignen sich insbesondere die Kerne des Wasserstoffs, be-
stehend aus nur einem Proton (H+), zur Nutzung dieses physikalischen Prinzips. Das Pro-
ton besitzt einen Eigendrehimpuls, den sogenannten Kernspin, welcher mit der Drehung 
eines Kreisels um seine eigene Längsachse vergleichbar ist (Abbildung 2, aus [108]. Durch 
die dabei rotierende elektrische Ladung wird ein magnetisches Dipolmoment m induziert, 
welches die Wasserstoffatomkerne mit einem kleinen Stabmagneten vergleichbar macht. 
Im menschlichen Gewebe liegen diese magnetischen Momente nach dem Chaos-Prinzip 
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ungeordnet vor und kompensieren sich daher gegenseitig. Wird jedoch ein starkes äuße-
res Magnetfeld B0 angelegt, richten sich die Protonen entlang der Hauptmagnetfeldachse 
aus. Gemäß quantenphysikalischen Gesetzen können die Protonen dabei den parallelen 
oder antiparallelen Zustand einnehmen. Da die Mehrzahl der Protonen die energetisch 
günstigere parallele Position einnimmt, resultiert daraus in der Summe der magnetischen 




Abbildung 1: Ausrichtung des magnetischen Summenvektors Mz 
entlang dem äußeren Magnetfeld B0 (modifiziert nach [34]) 
 
Zusätzlich zu ihrer Rotation um die eigene Achse, dem Spin, weisen die Protonen eine 
kreiselförmige Rotation um die Längsachse des Hauptmagnetfeldes B0 auf, die Präzession 
(Abbildung 2, aus [108]). Diese Präzessionsbewegung erfolgt mit einer charakteristischen 
Frequenz, der Larmorfrequenz ω, welche direkt proportional zur Stärke des Magnetfeldes 
B0 ist. Der Zusammenhang wird durch die Larmorgleichung ω = γ · B0 beschrieben, wobei 




Abbildung 2: Spin und Präzession eines Protons im Magnetfeld B0 (aus [108]) 
 
Von einer Sendespule ausgesandte, der Präzessionsfrequenz der Protonen entsprechende 
Hochfrequenz-(HF)-Impulse lösen das Phänomen der Kernresonanz aus. Die Energie-
zufuhr führt zur sogenannten Anregung des Spin-Systems und zur Überführung einiger 
der parallel ausgerichteten Protonen in den energetisch höheren antiparallelen Zustand. 
Zusätzlich zur Anregung bewirkt der HF-Impuls eine Synchronisierung aller Protonen, 
welche nun in gemeinsamer Phase (=Ausrichtung) auf der Kreiselbahn um die Haupt-
magnetfeldachse präzedieren. Diese beiden Vorgänge bewirken, dass z. B. ein 90° HF-
Impuls (betrachtet man ein dreidimensionales Koordinatensystem also senkrecht zur 
Hauptmagnetachse Z) die Spins und damit den anfänglichen Gesamtvektor der Längs-
magnetisierung Mz in die XY-Ebene umklappt – resultierend in der Transversalmagnetisie-
rung MXY (Abbildung 3, aus [58]).  
Nach dem Abschalten des HF-Impulses strahlen die Protonen ein hochfrequentes Kern-
resonanzsignal ab, welches der Larmorfrequenz entspricht und in einer Empfangsspule als 
Spannung U messbar ist (Abbildung 4, aus [107]). Dieses "Antwortsignal" ist das eigent-
liche MR-Signal und Rohsubstanz für die MR-Bildgebung vor der Weiterverarbeitung 
durch Verstärker und das Rechnersystem zur Bildrekonstruktion. 
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Abbildung 3: Transversalmagnetisierung Mxy und Längsmagnetisierung Mz (aus [58])  
 
 
Abbildung 4: Kernresonanzsignal, resultierend in der Spannung U (aus [107]) 
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Zwei gleichzeitig ablaufende, jedoch voneinander unabhängige Relaxationsprozesse be-
wirken, dass das MR-Signal nach Abschalten eines HF-Impulses wieder zerfällt: Die Spin-
Gitter-Relaxation (T1-Relaxation) und die Spin-Spin-Relaxation (T2-Relaxation). Die an-
geregten Protonen fallen unter Energieabgabe an die Umgebung auf ihr energieärmeres 
Ausgangsniveau zurück, wodurch sich der Gesamtmagnetisierungsvektor wieder in Rich-
tung des Hauptmagnetfeldes B0 aufbaut. Dieser Vorgang wird daher auch als longitudi-
nale Relaxation bezeichnet. T1 definiert dabei die Zeitkonstante, bis beim Aufbau der 
Längsmagnetisierung Mz 63% der Protonen wieder ihren Ausgangszustand erreicht 
haben, und ist damit letztlich das Maß für die Geschwindigkeit, wie schnell die Spins nach 
einer Anregung erneut anregbar sind. Die Spin-Spin-Relaxation, auch als transversale 
Relaxation bezeichnet, beschreibt den Zerfall der transversalen Magnetisierung durch 
Verlust der Phasenkohärenz. Aufgrund von Inhomogenitäten des externen Hauptmagnet-
feldes sowie lokalen Magnetfeldänderungen durch benachbarte Spins kommt es durch 
unterschiedliche Feldstärken zu unterschiedlichen Präzessionsfrequenzen und damit zur 
Dephasierung. Die T2-Zeit beschreibt dabei die Zeit, bis die Transversalmagnetisierung auf 
37% ihres Ausgangswertes abgefallen ist. Durch sie ist im Wesentlichen festgelegt, wie 
schnell das MR-Signal nach einer Anregung wieder abklingt. Je mehr Protonen in Phase 
um die Hauptmagnetfeldachse kreiseln, umso größer ist der Quermagnetisierungsvektor. 
Das in der Empfangsspule empfangene Signal stammt immer aus einem gesamten an-
geregten Volumen. Für die Bildberechnung bedarf es jedoch einer eindeutigen Ortskodie-
rung des Signals eines Volumenelements (= Voxels). Hierfür bedient man sich der Larmor-
beziehung (die Präzessionsfrequenz ist proportional zur Magnetfeldstärke) und außerdem 
der Resonanzbedingung, also der Tatsache, dass Protonen nur durch eine mit der Präzes-
sionsfrequenz übereinstimmende Frequenz anregbar sind. In Zusammenhang mit der Ein-
sendung des HF-Anregungsimpulses werden in den drei Raumebenen durch zusätzliche 
Magnetspulen (sogenannte Gradientenspulen) weitere Magnetfelder erzeugt, welche als 
Schichtselektionsgradient, Phasenkodiergradient und Frequenzkodiergradient das Haupt-
magnetfeld überlagern. Daraus ergeben sich entsprechend unterschiedlicher Magnet-
feldstärken jeweils eine bestimmte Larmorfrequenz in einer eng begrenzten Region 
(Schicht) und damit eine selektive Anregbarkeit in Bezug auf angrenzende Areale. Mithilfe 
des Schichtselektionsgradienten wird durch die gewählte Frequenzbandbreite des RF-
Impulses eine freie Wählbarkeit der gewünschten Schichtposition und Schichtdicke 
ermöglicht. Wurde die Schicht beispielsweise entlang der Z-Achse gewählt, erfolgt nach 
der Anregung eine Phasenkodierung entlang der Y-Richtung durch den Phasen-
kodiergradienten, welcher durch Erzeugung unterschiedlicher Larmorfrequenzen zu einer 
ortsabhängigen Phasenverschiebung der Spins führt. Dieser Vorgang muss mit leicht 
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verändertem Phasenkodiergradienten mehrfach wiederholt werden, um die Phasen-
aufteilung für die einzelnen Spins exakt ermitteln zu können. Die Aufschlüsselung der 
Lokalisation der Spins in X-Richtung erfolgt durch den Frequenzkodiergradienten, welcher 
während der Signalauslese eine unterschiedliche Präzessionsfrequenz der Spins erzeugt. 
Mit einer zusätzlichen Phasenkodierung in Richtung der Z-Achse kann die zwei-
dimensionale Information um die dritte Dimension erweitert werden. Durch Frequenz 
und Phase der Spins ist jedes Voxel eindeutig in seiner Lokalisation definiert. Mittels 
Fourier-Transformation durch den im MR-System integrierten Array-Prozessor kann durch 
Analyse des Frequenzspektrums und der Phasenkodierung die exakte Lokalisation und 
Amplitude des empfangenen MR-Signal ermittelt und aus diesem zwei- bzw. drei-
dimensionalen Frequenzdatensatz ein MR-Bild berechnet werden.  
Die MR-Bildgebung ist ein Schnittbildverfahren. Im digital berechneten, zweidimensiona-
len Bild liegen Volumeninformationen (Voxel) als Pixel vor. Das dargestellte zwei-
dimensionale Schnittbild besteht aus einer Matrix von Pixeln. Die Matrix ist ein zwei-
dimensionales Raster, bestehend aus Reihen und Spalten, wobei jedes Quadrat des 
Rasters ein Pixel darstellt, dem entsprechend eine Signalintensität zugeordnet wird.  
Der Bildkontrast wird neben der Protonendichte (also der verfügbaren Anzahl der 
anregbaren Spins pro Volumeneinheit) wesentlich von den spezifischen T1- und T2-Relaxa-
tionszeiten eines Gewebes bestimmt. Die sogenannte Wichtung dieser Gewebeparameter 
ergibt sich durch die apparativen Bildparameter TR, TE und Flip-Winkel. TR (Repetitions-
zeit, englisch: time of repetition) beschreibt den Zeitabstand zwischen den im Zuge der 
Ortskodierung mehrfach wiederholten Anregungsimpulsen. Die TR beeinflusst entschei-
dend den T1-Kontrast. Die Echozeit TE (englisch: time to echo) ist die Zeitspanne, die 
zwischen Anregung und Messung des MR-Signals vergeht und bestimmt den Einfluss von 
T2 auf den Bildkontrast. Der Flipwinkel gibt den Auslenkungsgrad des Magnetisierungs-
vektors in die Transversalebene an. 
Der Einfluss der genannten Parameter kann, um für die Bearbeitung einer Fragestellung 
den optimalen Bildkontrast zu erhalten, nahezu beliebig variiert werden. Je nachdem, 
welcher Parameter in einer Sequenz betont wird, ergeben sich durch verschieden starke 
Signalintensitäten unterschiedliche Grauabstufungen. Aufgrund der Tatsache, dass allein 
aufgrund ihrer spezifischen Merkmale verschiedene Gewebe voneinander abgrenzbar 
sind, ergibt sich ein enormes diagnostisches Potential. [16, 45, 48, 90, 103] 
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1.6.  MORPHOLOGISCHE SEQUENZEN 
"Als Sequenz bezeichnet man (…) das zeitlich definierte Zusammenwirken einer HF-
Impuls- und einer Gradientenfolge (…), durch die das MRT-Signal entsprechend den 
Relaxationseigenschaften des Gewebes gewichtet (…) wird." [48] 
1.6.1. FLAIR-SEQUENZ 
Inversion-Recovery-Sequenzen (IR-Sequenzen) ermöglichen eine selektive Unterdrückung 
von Signalen verschiedener Gewebearten. So kann in der FLAIR-Sequenz (Fluid-
Attenuated Inversion-Recovery-Sequenz) gezielt das Signal freier Flüssigkeiten, z. B. 
Liquor, unterdrückt werden. Hierfür wird zunächst durch einen 180°-Präparationspuls der 
Längsmagnetisierungsvektor in die entgegengesetzte Richtung invertiert. Im Zuge der 
Relaxation kehrt die negative Längsmagnetisierung anschließend durch die transversale 
Ebene wieder in ihre ursprüngliche Ausrichtung zurück. Zu dem Zeitpunkt, zu dem die 
Längsmagnetisierung des Liquors durch den Nullpunkt geht, wird ein 90°-RF-Puls ge-
sendet; so kann im Liquor kein Signalecho entstehen. Das Intervall zwischen dem Ein-
strahlen des 180°-Impulses und dem 90°-Impuls wird als Inversionszeit TI (Inversion Time) 
bezeichnet. Entsprechend der langen Relaxationszeit des Liquors wird eine lange In-
versionszeit (ca. 2000 ms) gewählt, wodurch das Liquorsignal praktisch vollständig unter-
drückt wird. Das eigentliche Signal wird mit einer Spin-Echo-Sequenz (SE-Sequenz) ge-
wonnen, das heißt auf den 90°-Impuls folgt ein 180°-Impuls, welcher die Dephasierung 
des Spins durch äußere Feldinhomogeniäten (Zeitkonstante T2*) abfängt. Das Signal, das 
nach der erneuten Phasierung durch den 180°-Impuls empfangen wird, heißt Echo. 
FLAIR-Sequenzen eignen sich besonders zur Detektion hyperintenser Läsionen im Gehirn-
gewebe, welche bei konventionellem T2-Kontrast vom hellen Liquorsignal überlagert 
werden. [16, 48, 69, 87, 88, 90, 103] In der vorliegenden Studie wurde die FLAIR-Sequenz 
angewandt, um die Detektion und Beurteilung von Gliosen, insbesondere periventrikulär, 
bei ehemals frühgeborenen Kindern im Vergleich zu gesunden Kindern zu ermöglichen.  
Klassische Veränderungen, die im Rahmen der periventrikulären Leukomalazie neben 
hyperintensen Gliosen in FLAIR-Sequenzen zu finden sind, sind eckig-kantige Ausziehun-
gen der Seitenventrikel, eventuell auch eine visuelle Erweiterung der Seitenventrikel und 
eine periisthmische Ausdünnung des Balkens als Zeichen eines Verlusts an weißer Gehirn-
substanz. [32, 69] Die Erweiterung der Seitenventrikel zeigt sich insbesondere durch 
etwas plump konfigurierte Vorder- und Hinterhörner. Eine Ausdünnung des Balkens ist im 
sagittalen Schnitt gut zu erkennen. 
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1.6.2. MPRAGE-SEQUENZ 
Die Aufnahmetechnik der MPRAGE-Sequenz (MPRAGE steht für Magnetization Prepared 
Rapid Gradient Echo Imaging) beruht auf dem Prinzip der ultraschnellen Gradientenecho-
technik TurboFLASH (englisch: Fast Low Angle Shot). Sie zeichnet sich aus mehreren 
Gründen durch eine besonders schnelle Akquisitionszeit aus. Gradientenecho-Sequenzen 
(GRE-Sequenzen) erzeugen das Echo durch dephasierende und rephasierende Gradien-
tenpulspaare. Bei gespoilten GRE-Sequenzen der FLASH-Technik wird die im Zuge kurzer 
Repetitionszeiten nach einer Anregung residuale Transversalmagnetisierung vor dem 
nächsten HF-Impuls durch einen zusätzlichen Magnetfeldgradienten (Spoiler) zerstört. 
TurboFlash-Sequenzen kommen so mit sehr kurzen Repetitionszeiten, Echozeiten und 
kleinen Flipwinkeln (unter 90°) aus. Kleine Anregungswinkel gehen jedoch zu Lasten des 
Bildkontrastes, da sich die Signalamplituden unterschiedlicher Gewebe trotz spezifischer 
T1-Relaxationszeiten aufgrund der kurzen Repetitionszeiten kaum voneinander unter-
scheiden. Um unter diesen Bedingungen einen T1-gewichteten Kontrast aufrecht zu erhal-
ten, wird bei der TurboFLASH-Technik der Datenakquisition ein präparierender In-
versionspuls von 180° vorgeschaltet. Damit können zum Zeitpunkt der Signalaufnahme 
nach der Inversionszeit TI die Spins in verschiedenen Geweben in unterschiedlichen Rela-
xationsstadien erfasst werden. 
Die MPRAGE-Sequenz ermöglicht eine sehr hochaufgelöste T1-gewichtete Aufnahme 
eines dreidimensionalen Datensatzes des Kopfes in ca. 6 Minuten. [16, 71, 87, 88, 90, 
103] Sie eignet sich, um im Rahmen volumetrischer Studien aus der Anzahl und Größe der 
Voxel im MR-Datensatz das zerebrale Volumen zu quantifizieren. Das Gesamtvolumen 
lässt sich nach Region oder Gewebeart, z. B. nach grauer und weißer Substanz, differen-
zieren. [69] 
1.7.  PHASENKONTRASTANGIOGRAPHIE 
Die Phasenkontrastangiographie ist ein magnetresonanztomographisches Verfahren, das 
neben der reinen Gefäßdarstellung auch die Bestimmung von Flussrichtungen, Fluss-
geschwindigkeiten und die quantitative Bestimmung von Flussvolumina ermöglicht. Die 
Technik der Phasenkontrastmessung beruht auf der Änderung der Transversalmagnetisie-
rung, welche gemäß der Larmorbeziehung durch die Bewegung der Spins entlang eines 
Magnetfeldgradienten entsteht. Eine Kontrastmittelgabe ist nicht notwendig. [30, 52] 
Phasenkontrast-Sequenzen basieren auf schnellen Gradientenecho-Sequenzen, denen 
zwischen HF-Anregungsimpuls und Signalakquisition zusätzliche bipolare Gradientenpulse 
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in Richtung der drei Gradienten im Raum (Schichtselektions-, Phasenkodier- und Auslese-
gradient) zugeschaltet werden können. Die kurzfristig zugeschalteten Gradienten dienen 
dazu, die Phase von sich bewegenden Protonen gezielt zu beeinflussen und damit die 
Sequenz auf Flüsse zu sensitivieren. [103] 
Bipolare Gradientenimpulse erzeugen dem Betrag nach identische Feldänderungen, je-
doch in entgegengesetzter Gradientenrichtung. Durch den ersten Gradientenpuls kommt 
es zur Dephasierung der Spins einer gewählten Schicht. Der darauf folgende Impuls re-
phasiert die Phasenlage von Spins stationärer Protonen zurück in ihre Ausgangsposition – 
es entsteht also keine Netto-Phasenänderung. Für die Spins von Protonen, die sich in der 
Zeit zwischen den Gradientenpulsen fortbewegt haben, kann die Phasenänderung jedoch 
nicht kompensiert werden, da sich der transversale Magnetisierungsvektor um einen 
Betrag abhängig von der Flussgeschwindigkeit, mit der die Spins sich entlang der fluss-
sensitiven Gradientenrichtung bewegen, ändert. 
Der flussinduzierte Phasenshift Φ berechnet sich aus der Formel Φ = γ · δ · G · v, wobei 
γ die gyromagnetische Konstante, δ den zeitlichen Abstand der Gradientenpulse, G das 
Integral des Gradienten und v die Geschwindigkeit beschreibt. Hieraus folgt, dass 
zwischen Geschwindigkeit und der resultierenden Phasenverschiebung ein linearer Zu-
sammenhang besteht. Somit kann die gemessene Phasenverschiebung direkt zur Fluss-
kodierung im Bild sowie zur Berechnung von Flussgeschwindigkeiten und zur Flussquanti-
fizierung genutzt werden.  
Zusätzlich zu dieser flusssensitiven Messung wird ein zweiter, sogenannter flusskompen-
sierter Referenzdatensatz erstellt, bei dem durch passende Kombination von Dauer und 
Polarität mehrerer Gradientenpulspaare die Phasenverschiebung der Spins unabhängig 
von ihrer Geschwindigkeit kompensiert werden kann, so dass sowohl fließende als auch 
stationäre Spins bei der Signalaufnahme keinen Unterschied in der Signalintensität 
zeigen.  
Aus den Signal-Datensätzen S1 (flusssensitiv) und S2 (flusskompensiert) ergibt sich nach 
umfangreicher Subtraktion für jeden abgebildeten Punkt eines Voxels ein komplexes 
Differenzsignal ΔS. [74] Das bedeutet, dass durch die Vektorsubtraktion nur bewegte 
Spins einen Beitrag zur Flussdarstellung leisten, das Signal stationärer Spins wird unter-
drückt. 
ΔS hängt von der Phasenverschiebung Φ der Spins in jedem Pixel und damit von der Ge-
schwindigkeit ab. Entsprechend seiner Länge stellt sich der Subtraktionsvektor als Intensi-
tät des Pixels dar. Die Signalintensität eines Pixels im Phasenkontrastbild enthält damit 
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die Information über die mittlere Flussgeschwindigkeit der Protonen am jeweiligen Ort. 
[10, 17, 30, 52, 68, 73, 91] 
Der Grauwert eines Pixels repräsentiert die jeweilige Phasenlage zwischen ± 180°. Das 
Vorzeichen der Phasenänderung ergibt sich aus der Flussrichtung des Blutes in Bezug auf 
die flusskodierende Gradientenrichtung. Abbildung 5 zeigt eine Phasenkontrastmessung 
von arteriellem und venösem Blutfluss mit Kodierung des Flusses entlang der Z-Achse. 
Abgebildet sind beidseits die Arteria carotis interna, Vena jugularis interna und Arteria 
vertebralis. Die Schnittebene ist axial, senkrecht zur Flussrichtung in den abgebildeten 
Gefäßen auf Höhe der Vertebralisschleife. Fluss in Arterien mit positiven Phasen-
änderungen von 0° bis +180° ist weiß dargestellt, venöser Fluss entsprechend der entge-
gengesetzten Flussrichtung mit einer negativen Phasendifferenz zwischen 0° und 
-180° schwarz. [103] Prinzipiell ist die farbliche Kodierung der Flussrichtung vom Geräte-
hersteller abhängig. Die hier gezeigten Abbildungen entsprechen der Darstellung eines 
MR-Tomographen der Firma Siemens. 
 
 
Abbildung 5: Phasenkontrastdarstellung des Blutflusses 
 
 22 
Die folgenden vier Abbildungen zeigen Phasenkontrastmessungen des Liquorflusses: 
Abbildung 6 und Abbildung 7 auf Höhe des 2. Zervikalwirbels, Abbildung 8 und Abbildung 
9 auf Höhe des Aquädukts. Da der Liquor bedingt durch die Pulsatilität des Blutes 
oszilliert, bildet er sich bei Aufnahme eines Herzschlages in der Systole schwarz und in der 
Diastole weiß ab. Die Schnittführung ist jeweils senkrecht zur Flussrichtung des Liquors. 
 
 
Abbildung 6: Phasenkontrastdarstellung des 
Liquorflusses auf Höhe C2 in der Systole 
 
Abbildung 7: Phasenkontrastdarstellung des 
Liquorflusses auf Höhe C2 in der Diastole 
 
Abbildung 8: Phasenkontrastdarstellung des 
Liquorflusses durch den Aquädukt in der Systole 
 
Abbildung 9: Phasenkontrastdarstellung des 
Liquorflusses durch den Aquädukt in der Diastole 
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Durch geeignete Schaltschemata, z. B. die gezielte Einstellung von Richtung und Stärke 
des bipolaren Gradientenmagnetfeldes, können die Flusskodierung entlang einer ge-
wünschten Richtung sowie der Bereich der Flussgeschwindigkeit, für die die Sequenz 
sensitiv sein soll, gewählt werden. Der Subtraktionsvektor erreicht seine maximale Länge 
bei einem Phasenshift Φ von 180°, dann sind die Richtungen der Magnetisierungs-
vektoren S1 und S2 genau entgegengesetzt. Die Geschwindigkeit, welche einen Phasen-
shift Φ von 180° produziert, gibt die maximal auflösbare Geschwindigkeit und damit die 
Flussempfindlichkeit einer Phasenkontrastsequenz vor. Sie wird daher auch als Venc 
(encoding velocity) bezeichnet. Der VENC-Parameter wird empirisch entsprechend der 
höchsten zu erwartenden Flussgeschwindigkeit im darzustellenden Volumen eingestellt. 
Kommt es bei höheren Flussgeschwindigkeiten mit entsprechend zu niedrig eingestelltem 
VENC zu Phasenänderungen über 180°, werden diese fälschlicherweise als Fluss in die 
entgegengesetzte Richtung interpretiert – es erscheinen Artefakte, sogenannte Alias. [73, 
88, 103] Abbildung 10 zeigt schwarze Alias in weiß dargestelltem arteriellem Fluss, 
Abbildung 11 zeigt weiße Alias im schwarz dargestellten Liquorfluss.  
 
 
Abbildung 10: Alias in arteriellem Fluss 
 
Abbildung 11: Alias im systolischen Liquorfluss 
 
Für die quantitative Flussbestimmung kann mit einer geeigneten Software die sogenannte 
Region of Interest (ROI) im Phasenkontrastbild definiert werden (siehe Abbildung 25 und 
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Abbildung 26 unten). Die Flussrate errechnet sich durch Multiplikation der Durchschnitts-
geschwindigkeit innerhalb der markierten ROIs mit der Fläche, welche durch die Anzahl 
der Pixel bestimmt ist. [1, 73]  
Ein weiterer Vorteil der Phasenkontrasttechnik insbesondere für pulsatilen Fluss liegt in 
der Möglichkeit, Messungen mit einem Elektrokardiogramm (EKG) prospektiv oder retro-
spektiv zu synchronisieren. Durch die sogenannte CINE-Phasenkontrastangiographie kön-
nen die erfassten Flussgeschwindigkeiten den unterschiedlichen Herzphasen zugeordnet 
werden. Als Trigger fungiert zumeist die R-Zacke. In der vorliegenden Studie wurde – trotz 
längerer Akquisitionszeit – das retrospektive Gating gewählt, weil hiermit im Gegensatz 
zum prospektiven Gating ein vollständiges Profil der Geschwindigkeiten und Flussraten 
über den gesamten Herzzyklus dargestellt werden kann. Dabei wird parallel zur Phasen-
kontrastmessung kontinuierlich das EKG-Signal des Patienten aufgezeichnet und im 
Nachhinein dem MR-Signal zugeordnet. Voraussetzung ist ein konstanter, reproduzierba-
rer Herzrhythmus. [35, 82, 84] Wenn das MRT-Gerät den EKG-Trigger während der Daten-
aufnahme nicht korrekt erfassen kann, entsteht im MR-Bild ein Pulsationsartefakt 
(Abbildung 12) in Phasenkodierrichtung (im abgebildeten Beispiel von rechts nach links 
verlaufend), wodurch eine verlässliche Auswertung nicht mehr möglich ist. 
 
 
Abbildung 12: Pulsationsartefakt 
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Die EKG-getriggerte Phasenkontrastmessung kann als eine der genauesten und verläss-
lichsten Methoden zur nicht-invasiven Bestimmung von Flussprofilen in vivo angesehen 
werden. [1] Insbesondere im Spektrum der magnetresonanztomographischen Verfahren 
vermag außer der synchronisierten Phasenkontrastangiographie keine andere Methode 
eine örtlich und zeitlich aufgelöste Messung von Geschwindigkeiten und Flüssen darzu-
stellen. [103] Die Genauigkeit der Volumen- und Geschwindigkeitsmessung in pulsatilem 
Fluss durch die retrospektiv synchronisierte Phasenkontrast-Technik wird nach experi-
mentellen Flussphantommessungen zwischen 2,8% und 7,5%, vergleichbar mit der Ge-
nauigkeit von Messungen in konstantem Fluss, angegeben. [1, 36] 
1.8.  NICHT-INVASIVE MESSUNG DES INTRAKRANIELLEN DRUCKS 
1.8.1. MODELL DER METHODE 
Aufgrund der pulsatilen Eigenschaft des Blutes kommt es während jedem Herzschlag zu 
zyklischen, geringen, jedoch messbaren Veränderungen im intrakraniellen Volumen und 
intrakraniellen Druck. Das kraniospinale System, als Modell von Alperin dargestellt in 
Abbildung 13 (aus [1]), besteht aus einem arteriellem Einstrom in die Schädelhöhle, 
einem venösem Ausstrom und einem oszillatorischem Fluss des Liquors (in Abbildung 13 
als CSF, englisch: cerebrospinal fluid, bezeichnet) zwischen Kranium und Spinalkanal. 
Während der Systole ist der arterielle Einstrom in die Schädelhöhle größer als der venöse 
Ausstrom, so dass es zu einem Anstieg des intrakraniellen Volumens kommt. Das erhöhte 
Volumen verursacht einen Anstieg des intrakraniellen Drucks. Um den Volumen- und 
Druckanstieg im intrakraniellen Raum auszugleichen, strömt Liquor durch das Foramen 
magnum nach caudal in den Spinalkanal. Während der Diastole, in welcher der venöse 
Ausstrom den arteriellen Einstrom überwiegt, nimmt das Blutvolumen in der Schädel-
höhle wieder ab, so dass Liquor in umgekehrter Richtung – aus dem Spinalkanal wieder 
zurück in die Schädelhöhle – strömt. Gemittelt über einen Herzzyklus ist das intrakranielle 
Gesamtvolumen im Flussgleichgewicht konstant.  
Die Erklärung für dieses Modell, und damit die Basis für die Methodik der nicht-invasiven 
Messung des intrakraniellen Drucks mit Magnetresonanztomographie, ist die Monro-
Kellie-Doktrin. Sie besagt, dass das intrakranielle Volumen in der Summe stets gleich sein 
muss, um den intrakraniellen Druck konstant zu halten. Da der Schädel nach Schluss von 
Fontanellen und Suturen einen starren Hohlraum bildet und der Inhalt – Gehirngewebe, 
Blut und Liquor – im physiologischen Bereich nicht kompressibel sind, kommt es zu den 
eben beschriebenen Fluktuationen von Volumen und Druck im intrakraniellen Raum 
während eines Herzschlages. [1, 5, 8, 9, 14, 77, 111] 
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Abbildung 13: Kraniospinales Modell nach Alperin (aus [1]). 
Arterieller Einstrom und venöser Ausstrom bewirken eine Oszillation des Liquorflusses 
1.8.2. BESTIMMUNG VON KRANIELLEN BLUT- UND LIQUORFLUSSPARAMETERN 
Die Flussdynamik des transkraniellen arteriellen und venösen Blutflusses und des Liquor-
flusses in die Schädelhöhle hinein bzw. heraus kann mit einer EKG-korrelierten Phasen-
kontrastangiographie dargestellt (siehe Abbildung 5, Abbildung 6, Abbildung 7, Abbildung 
8, Abbildung 9) und mit einer geeigneten Software quantifiziert werden. Die Schnittebene 
zur Erfassung des kraniellen Blutflusses wird auf Höhe der Atlasschleife positioniert (siehe 
grüne Linie in Abbildung 21 und Abbildung 22 als Beispiel), da sie möglichst nahe am 
Kranium und zugleich senkrecht zur Flussrichtung in den arteriellen Gefäßen, die das Blut 
zum Gehirn führen, liegen muss. [95] Die Ebene zur Messung des Liquorflusses liegt eben-
falls nahe dem Kranium, auf Höhe des 2. Zervikalwirbels. Durch den anatomisch paralle-
len Verlauf der Wände des Spinalkanals in dieser Schicht ist es möglich, den oszillierenden 
Liquorfluss in einer Schnittebene senkrecht zur Strömungsrichtung komplett zu erfassen 
(siehe grüne Linie in Abbildung 23 als Beispiel).  
Die gesamt-arterielle intrakranielle Durchblutung über einen Herzschlag setzt sich aus der 
Summe der Volumenflüsse in den Arteriae carotides internae und Arteriae vertebrales 
zusammen. Der venöse Ausstrom erfolgt im Wesentlichen beidseits über die Vena 
jugularis interna. Ein sogenannter sekundärer venöser Ausstrom in epiduralen, 
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vertebralen oder anderen tiefen zervikalen Venen geht in die Berechnung des gesamt-
venösen Ausstroms mit ein, sofern der Fluss in diesen Gefäßen auf den Phasenkontrast-
bildern miterfasst ist. Die Volumenflussrate des kraniellen Blutflusses sowie des Liquor-
flusses in einem definierten Zeitraum errechnet sich, indem die durchschnittliche Flussge-
schwindigkeit innerhalb der Querschnittsfläche der jeweiligen Blutgefäße bzw. des 
Liquorraumes über die Zeit integriert wird. Abbildung 14 zeigt als Beispiel die Flusskurven 
des kraniellen Summenflusses in den genannten vier Arterien (rote Kurve) und den 
venösen Ausstrom über die Venae jugulares internae (blaue Kurve) über zwei Herzschläge 
bei einem neun Jahre alten gesunden Kind, wie sie im Rahmen dieser Studie erhoben 
wurden. Die arterielle Durchblutung (tCBF, englisch: total cerebral blood flow) ist 
während der Systole deutlich größer als der venöse Ausstrom. Abbildung 15 zeigt die 
zugehörige oszillierende Liquorflussrate im Vergleich zur arteriell-venösen Flussdifferenz. 
Der Kurvenverlauf veranschaulicht, wie der Netto-Blutfluss als treibende Kraft auf den 
Liquorfluss wirkt: Zeitversetzt zum initialen Volumeneinstrom durch die Arterien kommt 
es während der Systole zu einem hohen Ausstrom von Liquor, welcher sich in der Diastole 
wieder umkehrt.  
 
Abbildung 14: arterielle (rote) und venöse (blaue) 
Flusskurven bei einem 9jährigen gesunden Kind 
 
Abbildung 15: Liquorflusskurve (grün) im Vergleich 
zur arteriell-venösen Flussdifferenz (lila) bei einem 
9jährigen gesunden Kind 
Auf der Basis der Monro-Kellie-Doktrin lassen sich zeitabhängige intrakranielle Volumen-
änderungen zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalb eines Herzzyklus direkt aus der mo-
mentanen Differenz zwischen Einstrom- und Ausstromraten von Blut und Liquor berech-
nen. Durch Integration der transkraniellen Netto-Volumenflussrate über ein Intervall 
zwischen zwei Zeitpunkten innerhalb der Dauer eines Herzzyklus ergibt sich die intra-
kranielle Volumenänderung in diesem Zeitraum. [1, 5, 7, 8, 77] 
Die intrakraniellen Druckänderungen während einem Herzzyklus stehen in linearem Zu-
sammenhang zum Druckgradienten in der Strömung des Liquors. Die Druckgradienten-
 28 
kurve des oszillierenden Liquorflusses lässt sich aus dessen Geschwindigkeitsprofil, das in 
den Phasenkontrastsequenzen kodiert ist, ableiten. 
Der Liquor entspricht in seinen Eigenschaften einer inkompressiblen, viskösen Flüssigkeit, 
und sein Fluss ist im Bereich der oberen Halswirbelsäule vergleichbar mit einer laminaren 
Strömung in einem starren Rohr. Unter dieser Voraussetzung eignen sich die Navier-
Stokes-Gleichungen, um strömungsmechanische Vorgänge im Liquorfluss zu berechnen. 
Das Verhalten von Strömungen ist insofern komplex, als eine Strömung als physikalischer 
Prozess sowohl von Zeit und Ort, jeweils mit Vektoren in alle drei Richtungen im Raum, 
abhängt. Die Navier-Stokes-Gleichung kann sowohl den Druck P als auch die Geschwin-
digkeit V von Strömungen in Flüssigkeiten als Funktion von Ort und Zeit angeben.  
Die Navier-Stokes-Gleichung in der Form  
      
  
  
               
erlaubt die Berechnung des Druckgradientenfeldes    im Liquorfluss aus der Fluss-
geschwindigkeit, wobei P der Druck, ρ die Dichte, V die Geschwindigkeit, µ die Viskosität 
und t die Zeit ist. Der Nabla-Operator   gibt jeweils an, dass es sich bei Druck und 
Geschwindigkeit um einen Gradienten in einem dreidimensionalen Vektorfeld handelt. [1, 
5, 8, 77, 89, 97] 
1.8.3. COMPLIANCE UND INTRAKRANIELLER DRUCK 
Für die Entstehung und Regulation des intrakraniellen Drucks sind die in Kapitel 1.8. 
bereits beschriebenen neurophysiologischen und strömungsdynamischen Prinzipien und 
anatomischen Gegebenheiten von Bedeutung. Da der knöcherne Schädel einen starren 
Hohlraum um seinen inkompressiblem Inhalt darstellt, stehen Druck P und Volumen V 
darin entsprechend der Monro-Kellie-Doktrin in Beziehung. Beim Menschen korrelieren 
der intrakranielle Druck und das Volumen im physiologischen Bereich auf der Basis einer 
monoexponentiellen Funktion. Abbildung 16 (aus [1]) stellt die Abhängigkeit des intra-
kraniellen Drucks vom Volumen graphisch dar. Diese Beziehung wird auch als intra-
kranielle Elastance-Kurve bezeichnet.  
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Die Druck-Volumen-Kurve lässt sich mit der Gleichung 
     
    
beschreiben, wobei sich der mittlere intrakranielle Druck P aus dem intrakraniellen 
Gesamtvolumen V sowie einem Druckkoeffizienten P1 und einem konstanten Elastance-
Koeffizienten E1 ergibt.  
Die Ableitung der eben genannten Gleichung  
  
  
      
        
als Steigung der Tangente der Kurve stellt die Druckänderung aufgrund einer Volumen-
änderung dar. Sie ist definiert als Elastance und ist eine lineare Funktion des 
intrakraniellen Drucks. Die Elastance (ΔP/ΔV), ein Wert für die Steifheit eines Gewebes, 
stellt den reziproken Wert der Compliance (ΔV/ΔP), der Dehnbarkeit, dar. Basierend auf 
dieser Funktion kann bei Messung von ΔV und ΔP aus dem linearen Zusammenhang 
zwischen intrakranieller Elastance und intrakraniellem Druck ein mittlerer Wert für den 
intrakraniellen Druck bestimmt werden. Intrakranielle Volumenänderungen ΔV und 
Druckänderungen ΔP treten mit jedem Herzschlag auf (siehe Kapitel 1.8.1.) und können, 
wie in Kapitel 1.7. und Kapitel 1.8.2. erklärt, gemessen und quantifiziert werden. Die 
Druck- und Volumenänderungen werden aus dem "peak-to-peak", also aus der 
maximalen Amplitude zwischen dem höchsten und niedrigsten Wert in einem Herzzyklus 
berechnet. [1, 5, 6, 8, 77, 111]  
Bei Messung des Liquorflusses senkrecht zur Flussrichtung durch den Aquädukt lässt sich 
ein Wert für die Compliance berechnen, welcher potentiell Rückschlüsse auf die Ver-
formbarkeit der weißen Substanz in der periventrikulären Region zulässt. Die Volumen-
änderung ΔV ergibt sich aus dem Schlagvolumen pro Herzzyklus, welches sich wiederum 
aus der Volumenflussrate des Liquors durch den Aquädukt errechnet. Die Druckänderung 
ΔP kann wie zuvor beschrieben mit der Navier-Stokes-Gleichung aus dem Druck-




Abbildung 16: Intrakranielle Druck(P)-Volumen(V)-Beziehung (aus [1]) 
 
1.9.  ENTWICKLUNGSNEUROLOGISCHE UNTERSUCHUNG 
1.9.1. HAWIK IV 
In der entwicklungsneurologischen Diagnostik nimmt die Testung der Intelligenz einen 
hohen Stellenwert ein. Unter den zahlreichen hierfür zur Verfügung stehenden Methoden 
zählt der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest zu den weltweit am häufigsten angewandten 
Verfahren zur Intelligenztestung und gilt als zuverlässiges Instrument zur standardisierten 
Einschätzung der kognitiven Fähigkeiten eines Menschen. Der Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest für Kinder IV (HAWIK IV) dient zur Beurteilung der Intelligenz von Kindern 
und Jugendlichen zwischen 6 und 16 Jahren.  
Zur Ermittlung eines Gesamt-Intelligenzquotienten (Gesamt-IQ) ist die Bearbeitung von 
10 Untertests notwendig, welche unterschiedliche kognitive Bereiche umfassen: Sprach-
verständnis, wahrnehmungsgebundenes logisches Denken, Arbeitsgedächtnis und Ver-
arbeitungsgeschwindigkeit. Der Gesamt-IQ repräsentiert das allgemeine kognitive Niveau 
des Kindes. 
Die erreichten Testwerte werden mit Normwerten einer repräsentativen Vergleichs-
gruppe von 1650 deutschsprachigen Kindern verglichen. Die Intelligenzskala folgt einer 
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Normalverteilung um ein arithmetisches Mittel mit dem Zahlenwert 100 und einer 
Standardabweichung (SD) von 15 IQ-Punkten. [25, 26, 75]  
1.9.2. LOS-KF 18 
Zur Diagnostik von möglichen Entwicklungsstörungen gehört desweiteren die Unter-
suchung motorischer Funktionen. Die Lincoln Oseretzky Skala Kurzform 18 (LOS-KF 18) ist 
ein standardisiertes Verfahren zur Erfassung des motorischen Entwicklungsstandes von 
Kindern im Alter von 5 bis 13 Jahren.  
Dieser Test besteht aus 18 Aufgaben, welche 6 Komponenten der motorischen Entwick-
lung erfassen: statische Koordination, dynamische Koordination der oberen Extremitäten, 
dynamische Koordination des ganzen Körpers, Bewegungsgeschwindigkeit, gleichzeitige 
Bewegungen und Präzision der Ausführung isolierter Bewegungen. Jede Aufgabe wird als 
gelöst oder nicht gelöst bewertet. Der sich daraus ergebende Gesamttestwert wird in 
einen T-Wert umgerechnet und mit den durchschnittlichen Testergebnissen der entspre-
chenden Alters- und Bezugsgruppe in Normtabellen verglichen. Die Klassifikation der 
motorischen Entwicklung erfolgt anhand des T-Wertes mit einer Standardabweichung von 
10 Punkten um einen Mittelwert von 50 in       
"hoch entwickelt" für T = 70-80,  
"gut entwickelt" für T = 60-69,  
"normal entwickelt" für T = 40-59,  
"unter normal entwickelt" für T = 30-39 und  
"behindert" für T = 20-29. 
Das Ergebnis stellt die gesamt-motorische Leistungsfähigkeit eines Kindes dar. Die Beur-
teilung der motorischen Entwicklung kann nur in Abhängigkeit von der Gesamt-
entwicklung bzw. Intelligenzentwicklung erfolgen, da sich insbesondere bei geistig Behin-
derten ein Zusammenhang zwischen motorischer Entwicklung und Intelligenzentwicklung 
gezeigt hat. Bei gesund entwickelten Kindern verschwindet dieser Zusammenhang mit 
steigendem Alter. Der Test bietet daher drei unterschiedliche Normen für drei Bega-
bungsstufen: Normalbegabte, Lernbehinderte und geistig Behinderte. [94] 
1.9.3. GMFCS 
Das Gross Motor Function Classification System (GMFCS) ist ein standardisiertes System 
zur objektiven Beschreibung von grobmotorischen Funktionen, insbesondere für Bewe-
gungsstörungen bei Kindern mit Cerebralparesen. Da die Klassifikation der motorischen 
Funktionen vor allem in der Kindheit altersabhängig ist, wird für jede Stufe eine eigene 
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Beschreibung der zu erreichenden motorischen Fähigkeiten je nach Altersgruppe ange-
geben. Für Kinder von 6 bis 12 Jahren gilt die Einteilung in die folgenden fünf Stufen, re-
sultierend aus dem Schweregrad der funktionellen Beeinträchtigung und der Notwendig-
keit von Hilfsmitteln: 
1 = Gehen ohne Einschränkungen, Einschränkungen der höheren motorischen Fähig-
keiten, 
2 = Freies Gehen ohne Gehhilfen; Einschränkungen beim Gehen außerhalb der Wohnung 
und auf der Straße,  
3 = Gehen mit Gehhilfen, Einschränkungen beim Gehen außerhalb der Wohnung und auf 
der Straße,  
4 = Selbstständige Fortbewegung eingeschränkt; Kinder werden geschoben oder be-
nützen E-Rollstuhl außerhalb der Wohnung und auf der Straße,  
5 = selbstständige Fortbewegung selbst mit elektrischen Hilfsmitteln stark eingeschränkt. 
[72, 94] 
1.10.  ZIELE DER ARBEIT 
Die Folgen extremer Frühgeburtlichkeit auf die Entwicklung des kindlichen Gehirns stehen 
im Fokus dieser Arbeit. Ausgangspunkt für die Durchführung der vorliegenden Arbeit ist 
die bisher unzureichende Datenlage zum neurologischen Outcome ehemals extrem früh-
geborener Kinder im Schulalter. Insbesondere gibt es gemäß der aktuellen Literatur welt-
weit noch keine Studien, die entwicklungsneurologische Daten mit Blut- und Liquor-
flussparametern im Gehirn korreliert haben. 
Ziel der Arbeit ist, einen radiologisch bestimmbaren, neurophysiologischen Parameter zu 
finden, der mit dem entwicklungsneurologischen Langzeitoutcome ehemals extrem früh-
geborener Kinder korreliert. Vor dem Hintergrund bereits vorhandener Forschungsergeb-
nisse wird daher der Arbeit die folgende Argumentation zugrunde gelegt:  
Ehemals extrem frühgeborene Kinder unterscheiden sich im Grundschulalter in ihrer 
neurologischen Entwicklung von gleichaltrigen, reifgeborenen, gesunden Kindern. Eine 
Beeinträchtigung der frühgeborenen Kinder soll durch Untersuchung der motorischen 
und kognitiven Funktionen erfasst werden.  
Periventrikuläre Gliosen nach zerebralen Ischämien und Blutungen in der Perinatalzeit 
sind ein wesentlicher Aspekt in der Diagnostik von entwicklungsneurologischen Defiziten. 
In der vorliegenden Arbeit soll die Hypothese überprüft werden, ob Gliosen die 
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Compliance des umgebenden Gehirngewebes verändern. Im Rahmen von PVL-typischen 
Veränderungen können sich auch geringere Volumina der Gehirnsubstanz und ver-
größerte Ventrikelvolumina zeigen. Auch diese strukturellen Veränderungen sollen mit 
der Magnetresonanztomographie untersucht werden. Bei den ehemals extrem frühgebo-
renen Kindern dieser Studie ist eine Schädigung der periventrikulären Substanz allerdings 
mit hoher Wahrscheinlichkeit schon zu einem Zeitpunkt aufgetreten, zu dem das unreife 
Gehirn noch nicht mit Gliosen reagieren konnte. Es wird aber angenommen, dass es durch 
Hypoxien im Sinne mikrostruktureller Veränderungen auch ohne Narbenbildung zu einer 
generalisierten Verhärtung der weißen Substanz kommt. Eine verringerte Compliance des 
Gehirngewebes zeigt sich mutmaßlich besonders in der periventrikulären Substanz, da 
diese Region besonders vulnerabel für hypoxische Schädigungen ist. Es soll untersucht 
werden, ob sich Veränderungen in der periventrikulären Compliance auch ohne ein 
manifestes Ereignis wie eine Hirnblutung nachweisen lassen.  
Auf der hypothetischen Grundlage, dass strukturelle Veränderungen im Gehirn als Spät-
folgen extremer Frühgeburt sowohl mit entwicklungsneurologischen Beeinträchtigungen 
einhergehen als auch die mechanischen Eigenschaften (Compliance und Elastance) des 
Gehirns beeinflussen, werden zerebrale Blut- und Liquorflussparameter und der intra-
kranielle Druck als Wert für die Elastance des Gehirngewebes mit dem Grad der Beein-
trächtigung frühgeborener Kinder korreliert. Damit soll untersucht werden, ob der intra-
kranielle Druck oder die Compliance als Parameter für das entwicklungsneurologische 
Langzeitoutcome ehemals extrem Frühgeborener fungieren kann.  
Im Rahmen des Studiendesigns ist Ziel der Arbeit auch die Erhebung von Vergleichs-
werten gesunder Kinder für zerebrale Blut- und Liquorflussparameter und für den intra-
kraniellen Druck mit der Methodik der nicht-invasiven Messung des intrakraniellen 
Drucks. Bisher wurden weder mit diesem noch mit einem anderen 
Untersuchungsverfahren Normwerttabellen für die genannten hämo- und hydrodynami-
schen Parameter erstellt. Ebenso existieren noch keine altersabhängigen Referenzwerte 
für die Volumina an grauer und weißer Hirnsubstanz im Kindesalter.  
Um neben dem Vergleich zwischen ehemals Frühgeborenen und Reifgeborenen auch die 
tendenzielle Entwicklung zerebraler Blut- und Liquorflussparameter sowie das volumetri-
sche Wachstum des Gehirns gesunder Kinder im Altersverlauf zu untersuchen, wird das 
gesunde Kollektiv um jüngere und ältere Kinder bis maximal 12 Jahre erweitert.  
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2. PROBANDEN UND METHODIK 
2.1.  PROBANDENPOPULATION 
Im Rahmen einer klinisch-experimentellen Fall-Kontroll-Studie wurden im Zeitraum von 
Juni 2008 bis September 2009 insgesamt 40 Kinder im Alter von 3 bis 12 Jahren magnet-
resonanztomographisch untersucht. Die Bildgebung erfolgte ohne Kontrastmittel und 
ohne Sedierung.  
Untersucht wurden 13 ehemals extrem Frühgeborene (darunter 10 Mädchen und 
3 Buben) im chronologischen Alter von 6 bis 9 Jahren (Durchschnittsalter 8 Jahre 
5 Monate), die zwischen dem 04.01.1999 und 06.12.2001 mit einem Gestationsalter von 
23 + 5/7 bis 24 + 6/7 Schwangerschaftswochen im Klinikum Großhadern der Ludwig-
Maximilians-Universität München zur Welt gekommen waren. Diese Kinder wurden 
zudem entwicklungsneurologisch getestet. Die Verteilung über die Schwangerschafts-
dauer von 166 bis 174 Tagen ist annähernd gleichmäßig mit einem Median von 
170 Tagen, entsprechend 24 + 2/7 Schwangerschaftswochen. Das Geburtsgewicht ist an-
nähernd gleichmäßig verteilt zwischen 540 und 795 Gramm (Median 610 Gramm). Der in 
der Krankenakte dokumentierte Entbindungsgrund war bei 2 Kindern (15,4%) ein patho-
logisches Kardiotokogramm (CTG) und bei 11 Kindern (84,6%) Verdacht auf ein Amnion-
infektionssyndrom, davon bei 10 Kindern (77%) in unterschiedlicher Kombination mit vor-
zeitigen Wehen, prolabierender Fruchtblase, vorzeitigem Blasensprung und maternalen 
Blutungen.  
Zu jedem frühgeborenen Kind wurde mindestens ein gleichaltriges gesundes Kontrollkind 
untersucht. Die Altersdifferenz zwischen Patient und Kontrollkind beträgt maximal 
7 Monate. Das gesunde Vergleichskollektiv besteht aus 16 altersgematchten Kontrollen 
(darunter 9 Mädchen und 7 Buben) zwischen 6 und 10 Jahren (Durchschnittsalter 8 Jahre 
6 Monate).  
Zusätzlich wurden 5 weitere gesunde Kinder zwischen 3 und 5 Jahren (darunter 
4 Mädchen und 1 Bub, Durchschnittsalter 4 Jahre 11 Monate) sowie 6 gesunde Kinder 
zwischen 10 und 12 Jahren (darunter 2 Mädchen und 4 Buben, Durchschnittsalter 
11 Jahre 10 Monate) untersucht. 
Die prozentuale Geschlechterverteilung im Kollektiv der Frühgeborenen, der 
altersgematchten Kontrollen sowie in den Zusatzkollektiven und dem gesunden Kollektiv 
insgesamt ist in Abbildung 17 dargestellt. 
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Abbildung 17: Prozentuale Geschlechterverteilung in den Altersgruppen 
Die gesunden Kinder konnten aus dem Bekannten- und Kollegenumfeld sowie durch Aus-
hänge im Klinikum Großhadern und im Dr. von Haunerschen Kinderspital der Ludwig-
Maximilians-Universität München für die Teilnahme an der Studie gewonnen werden. Die 
obere Altersgrenze wurde auf 12 Jahre festgesetzt. Eine untere Altersgrenze wurde nicht 
festgelegt, jedoch dadurch limitiert, dass die Probanden sich für die Dauer der Unter-
suchung von etwa 25 Minuten im MRT-Gerät ohne Sedierung nicht bewegen sollten. Das 
jüngste teilnehmende Kind war 3 Jahre alt. Ausschlusskriterien bei der Rekrutierung 
gesunder Kontrollkinder waren leitfähige metallische Implantate aller Art als generelle 
Kontraindikationen für eine MRT-Untersuchung, Platzangst, Geburt vor der vollendeten 
37. Schwangerschaftswoche, neurologische Erkrankungen, stattgehabte Commotio 
cerebri und Schädelhirntraumata jeden Grades, wobei für die drei zuletzt genannten Aus-
schlusskriterien jeweils das Vorliegen einer ärztlichen Diagnose ausschlaggebend war. 
Erkrankungen unter den gesunden Kindern bestanden lediglich in diversen Allergien auf 
Pollen, Nahrungsmittel, Tierhaare und Hausstaubmilben; zwei Kinder hatten Asthma 
(davon hatte eines eine medikamentöse Dauertherapie mit Montelukast), ein Kind eine 
Hypothyreose mit L-Thyroxin als Dauersubstitution und ein Kind einen kongenitalen T-
Zelldefekt. Außer in den eben erwähnten zwei Fällen nahm keines der Kontrollkinder 
regelmäßig Medikamente ein. 
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Alle Probanden und deren Erziehungsberechtigte wurden über Ablauf und Ziel der Unter-
suchung sowie Kontraindikationen aufgeklärt. Die Erziehungsberechtigten der Probanden 
erklärten schriftlich ihr Einverständnis zur Untersuchung sowie zur wissenschaftlichen 
Verarbeitung der erhobenen Daten. Während der Untersuchung bestand zu jeder Zeit die 
Möglichkeit, durch eine Klingel Kontakt zu den Untersuchern aufzunehmen und die 
Untersuchung ohne Angabe von Gründen abzubrechen. 
Die Durchführung der Studie wurde von der zuständigen Ethikkommission der 
Medizinischen Fakultät der Ludwig-Maximilians-Universität München (Projekt-Nummer 
077-08, 073-08) genehmigt.  
2.2.  DATENAKQUISITION 
2.2.1. UNTERSUCHUNGSPROTOKOLL UND ANALYSE DER BILDGEBUNG 
Die Bildgebung wurde an einem Ganzkörper-Magnetresonanztomographen der Feld-
stärke 3 Tesla, Magnetom Verio der Firma Siemens Healthcare, Erlangen Deutschland 
(Abbildung 18, mit freundlicher Genehmigung der Siemens AG), am Institut für klinische 
Radiologie der Ludwig-Maximilians-Universität München im Klinikum Großhadern 
(Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h. c. Maximilian Reiser) durchgeführt.  
 
Abbildung 18: Magnetom Verio (mit freundlicher Genehmigung der Siemens AG) 
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Vor Beginn der Untersuchung bekamen die Probanden einen Gehörschutz sowie eine 
Kopf- und Halsspule zur sensitiveren Akquisition der Bilder in der Kopf- und Halsregion 
angelegt (Abbildung 19 und Abbildung 20, mit freundlicher Genehmigung der Siemens 
AG).  
 
Abbildung 19: Kopfspule 
(mit freundlicher Genehmigung der Siemens AG) 
 
Abbildung 20: Halsspule 
(mit freundlicher Genehmigung der Siemens AG) 
Um die Phasenkontrastmessungen mit dem Herzschlag zu korrelieren, wurde ein MR-
kompatibles EKG-Gerät angebracht. Dazu wurden drei Elektroden an der Brustwand der 
Probanden befestigt: über dem zweiten und vierten Interkostalraum links parasternal und 
über dem fünften Interkostalraum links in der vorderen Axillarlinie. Das EKG wurde 
parallel zur Bildakquisition mit Relation zur R-Zacke aufgezeichnet und retrospektiv den 
Bilddaten zugeordnet. Bei allen EKG-getriggerten Phasenkontrastmessungen wurde dem 
Scanner der R-Zacken-Abstand auf plus/minus 50ms genau vorgegeben, damit den 
Bildern die Herzphasen korrekt zugeordnet werden konnten. Bei der Untersuchung be-
fanden sich alle Probanden in liegender Position. Für eine angenehme Haltung wurden 
die Beine leicht erhöht gelagert. 
Initiale Lokalizersequenzen dienten als Vorlage zur Positionierung für eine T2-gewichtete 
FLAIR-Sequenz, eine T1-gewichtete MPRAGE-Sequenz und zur Erstellung von Gefäßscouts 
zur Ebenenwahl der Phasenkontrastmessungen. 
Die axiale FLAIR-Sequenz fungierte als Suchsequenz für Gliosen. Das Ausmaß der Gliosen 
wurde anhand eines Schemas in 5 Abstufungen unterteilt: hochgradige Ausprägung, 
mittelgradige Ausprägung, geringgradige Ausprägung, minimale Ausprägung bzw. keine 
Gliosen vorhanden. Falls Gliosen gesehen wurden, wurde die genaue Lokalisation fest-
gehalten. Entsprechend derselben 5-stufigen Einteilung wurden eckig-kantige Ausziehun-
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gen sowie eine visuelle Erweiterung der Seitenventrikel beschrieben. Es wurde auch auf 
Zeichen eines Hydrozephalus sowie das Vorhandensein residualer Blutabbauprodukte 
geachtet. Im Rahmen der Suche nach weiteren Substanzdefekten bei PVL-typischen Ver-
änderungen wurde das Corpus callosum anhand der sagittalen MPRAGE-Sequenz beur-
teilt und eine mögliche Ausdünnung nach dem genannten 5er-Schema sowie die Lokalisa-
tion beschrieben. Die Befundung der FLAIR- und MPRAGE-Sequenzen erfolgte durch eine 
neuropädiatrisch erfahrene Oberärztin des Instituts für klinische Radiologie im Klinikum 
Großhadern (PD Dr. med. Birgit Ertl-Wagner, Fachärztin für Radiologie und Neuro-
radiologie). 
Anhand der T1-gewichteten, dreidimensionalen MPRAGE-Sequenz wurden die Volumina 
der Gehirnsubstanz bestimmt. Die Auswertung erfolgte an der University of Miami, USA. 
Verwendet wurden hierfür die Software-Tools BET Version 2.1 des FMRIB Centre, Oxford, 
UK (um als vorbereitenden Schritt alle Anteile des MR-Bildes, welche nicht zum Gehirn 
gehören, zu entfernen) und FAST Version 4.1 des FMRIB Centre, Oxford, UK (um die Ge-
hirnsubstanz automatisch zu segmentieren und dabei nach grauer und weißer Substanz 
zu differenzieren). Bei bekanntem Volumen des Gehirns wurde anhand der absoluten 
arteriellen zerebralen Durchblutung die relative arterielle Durchblutung des Gehirns pro 
100 Gramm Gehirngewebe berechnet (normalisierte zerebrale Durchblutung = nCBF). 
Dieser Berechnung wurde zugrundegelegt, dass die graue Substanz im Verhältnis zur 
weißen Substanz 2,5-fach stärker durchblutet ist. [50, 80] Durch manuelle Segmentation 
mit der Software Slicer (Version 3.4, SPL, Boston, USA) erfolgte die Bestimmung der 
Ventrikelvolumina getrennt in das Volumen der lateralen Ventrikel, des dritten Ventrikels, 
des Aquädukts und des vierten Ventrikels.  
Zur Messung der kraniellen Blutflüsse durch EKG-getriggerte Phasenkontrastsequenzen 
wurde anhand der anatomischen Darstellung der Kopf-/Halsgefäße durch einen zwei-
dimensionalen Phasenkontrast-Gefäßsscout eine Akquisitionsebene gewählt, die beid-
seits innerhalb der Atlasschleife liegt und möglichst senkrecht zur Flussrichtung in den 
Arteriae carotides internae und Arteriae vertebrales links und rechts steht (siehe grüne 
Linie in Abbildung 21 und Abbildung 22; das zugehörige Phasenkontrast-Schnittbild ist in 
Abbildung 25 "BF Image" gezeigt). 
Für die Ebenenwahl zur Messung des Liquorflusses diente die sagittale MPRAGE-Sequenz. 
Die Schnittebene wurde auf oberer bis mittlerer Höhe des zweiten Zervikalwirbels senk-
recht zur Richtung des Liquorflusses gewählt, in einem Bereich in dem die Wände des 
Spinalkanals möglichst parallel verlaufen (siehe grüne Linie in Abbildung 23; das zugehö-
rige Phasenkontrast-Schnittbild ist in Abbildung 25 "CSF Image" gezeigt).  
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Abbildung 21: Phasenkontrastscout links 
(Schnittebene grün eingezeichnet) 
 
Abbildung 22: Phasenkontrastscout rechts 
(Schnittebene grün eingezeichnet) 
 
 
Abbildung 23: Schnittebene des Liquorflusses auf Höhe des 2. Zervikalwirbels (grüne Linie) 
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Aus technischen Gründen kann man am Magnetom Verio der Firma Siemens bei den 
Phasenkontrastmessungen der Blut- und Liquorflüsse auf zwei Aufnahmetechniken 
zurückgreifen, die Single- und die Dual-Messung. Die Dual-Sequenz kann simultan Flüsse 
mit hohem VENC (also schnellen Fluss in den arteriellen und – je nach Flussgeschwindig-
keit – auch venösen Kopf-/Halsgefäßen) und niedrigem VENC (also Liquorfluss) aufneh-
men; allerdings muss dann eine Bildebene für beide Messungen gefunden werden, die 
zugleich senkrecht zur Flussrichtung in den vier zuvor genannten Arterien und dem 
Liquorkanal ist. Sofern die anatomischen Gegebenheiten für eine optimale Schicht-
positionierung von Gefäß- und CSF-Ebene des Probanden dies zuließen, wurde in dieser 
Studie die Dual- Aufnahmetechnik benützt. Wenn es nicht möglich war, eine gemeinsame 
senkrechte Schnittebene für arteriellen Fluss und Liquorfluss einzustellen, wurden Blut- 
und Liquorflüsse als sogenannte Single-Sequenzen nacheinander aufgenommen und 
jeweils getrennt eine senkrechte Ebene für die Blutflussmessung und die 
Liquorflussmessung gewählt.  
Single- und Dual-Sequenzen sind technisch, qualitativ und im Ergebnis gleichwertig. Der 
Vorteil der Dual-Messung ist allerdings, dass die Blut- und Liquorflüsse durch die simul-
tane Akquisition ungeachtet einer möglichen Veränderung der Herzfrequenz des Proban-
den während der Untersuchung immer synchronisiert und damit weniger fehleranfällig 
sind. Die Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der Methodik kann eingeschränkt sein, 
wenn sich zwischen den zwei getrennten Phasenkontrastmessungen mit hoher und 
niedriger Kodierung für die Flussgeschwindigkeiten die Herzfrequenz ändert, weil dann 
die zeitliche Übereinstimmung zwischen den Blut- und Liquorflüssen nicht mehr gegeben 
ist. [29] 
Um den Liquorfluss im Aquädukt zu messen, wurde anhand der anatomischen MPRAGE-
Sequenz mittsagittal eine Schnittebene senkrecht zur Flussrichtung des Liquors in der 
mittleren Region des Aquädukts gewählt (siehe grüne Linie in Abbildung 24; das zugehö-
rige Schnittbild ist in Abbildung 26 gezeigt). 
Die Geschwindigkeitskodierung (VENC) entsprach mit 70 bis 110 cm/s einer Sensitivierung 
auf die Flussgeschwindigkeit des Blutes in der Arteria carotis interna, der Arteria 
vertebralis und der Vena jugularis interna, und mit 8 bis 12 cm/s der Geschwindigkeit des 
Liquorflusses auf Höhe des 2. Halswirbels. Zur Erfassung des Liquorflusses durch den 
Aquädukt musste eine höhere VENC-Einstellung von 12 bis 16 cm/s gewählt werden. Die 
angegebenen Werte gelten für alle untersuchten Kinder. 
Alle weiteren Sequenzparameter sind in Tabelle 1 und Tabelle 2 aufgelistet. 
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Abbildung 24: Schnittebene des Aquädukts (grüne Linie) 
 
Sequenz Slices Distancefaktor (%) Matrix Field of view (mm) Voxelgröße (mm) 
FLAIR 45 10 256x256 220x175 0.9x0.9x3.0 
MPRAGE 144 20 256x256 210x210 0.8x0.8x0.9 
Dual 1 20 256x169 130x110 0.8x0.5x6.0 
BF Single 1 20 256x169 130x110 0.8x0.5x5.0 
CSF Single 1 20 256x166 130x106 0.8x0.5x5.0 
AQ 1 20 320x224 110x100 0.5x0.3x4.0 
Tabelle 1: Sequenzparameter (Slices, Distancefaktor, Matrix, Field of view, Voxelgröße) 
Sequenz Schichtdicke (mm) TR (ms) TE (ms) Averages Flipwinkel (°) PAT-Faktor 
FLAIR 3.0 7000 94.00 1 150 -- 
MPRAGE 0.9 11.00 4.76 1 15 2 
Dual 6.0 38.10 7.03 1 20 -- 
BF Single 5.0 41.95 4.21 1 20 -- 
CSF Single 5.0 51.10 7.05 1 20 -- 
AQ 4.0 49.10 6.54 2 20 -- 
Tabelle 2: Sequenzparameter (Schichtdicke, TR, TE, Averages, Flipwinkel, PAT-Faktor) 
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Die Auswertung der Blut- und Liquorflussparameter wurde im Rahmen der Methoden-
implementierung am Institut für klinische Radiologie im Klinikum Großhadern zunächst 
anhand von 10 Test-Datensätzen (jeweils Single-, Dual-, und Aquädukt-Sequenzen) erlernt 
und geübt.  
Die endgültige Auswertung der Phasenkontrast-Datensätze dieser Studie erfolgte mit der 
Software MRIcp Version 1.4.27 und 1.4.35 (Alperin Non-invasive Diagnostics (AND), 
Miami, USA). Es wurde jeweils eine Kontur um die Arteria carotis interna, Arteria 
vertebralis und Vena jugularis links und rechts, den Liquorkanal und das Rückenmark 
sowie den Aquädukt erstellt. Sekundäre Venen – tiefe zervikale Venen, epidurale Venen 
und Vertebralvenen – wurden in die Auswertung mit eingeschlossen, sofern sie auf der 
Bildebene und vom eingestellten VENC erfasst waren. Alias wurden, soweit möglich, 
automatisch oder manuell korrigiert. Um bei der Aquädukt-Auswertung eine Verfälschung 
der gemessenen Liquorflusswerte durch die pulsatile Eigenbewegung des Hirnstamms zu 
korrigieren, wurde die Bewegung des mesencephalen Gewebes durch eine Eingrenzung 
der Region um den Aquädukt erfasst und diese von der Aquäduktauswertung subtrahiert 
(sogenannte "background correction"). Abbildung 25 und Abbildung 26 zeigen als Beispiel 
die Auswertung eines Datensatzes und den Report der zugehörigen Ergebnisse.  
Alle 40 Datensätze dieser Studie wurden getrennt von zwei Readern ausgewertet, um 
eine mögliche Variabilität der Analyse zu berücksichtigen. Dabei handelte es sich um zwei 
Medizinstudenten höheren klinischen Semesters (darunter die Autorin der vorliegenden 
Arbeit, bezeichnet als Reader 1, und Andreas Pomschar als Reader 2), die die Analyse der 
MRICP-Datensätze mit Beginn der Methodenimplementierung erlernt hatten. Aufgrund 
von Artefakten nicht auswertbare, unreliable Datensätze wurden nach Absprache 
zwischen beiden Readern von der statistischen Analyse ausgeschlossen.  
Bestimmt und in die statistische Analyse aufgenommen wurden aus den Single- oder 
Dual-Sequenzen die Werte für  
o die gesamt-arterielle zerebrale Durchblutung (tCBF, total cerebral blood flow) 
o den gesamt-jugulären venösen Ausstrom (tJV, total jugular volume) 
o den gesamt-venösen Ausstrom (tVO, total venous outflow) 
o den nicht-erfassten venösen Ausstrom (UMVOF, unmeasured venous outflow) 
o den sekundären venösen Ausstrom (SVF, secondary venous flow) 
o die Querschnittsfläche des Liquorkanals (CSF area, cerebrospinal fluid area) auf 
Höhe des 2. Zervikalwirbels (C2) 
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o das Schlagvolumen des Liquors pro Herzzyklus (CSF sv/cc, cerebrospinal fluid 
stroke volume per cardiac cycle)  
o die intrakranielle Volumenänderung (ICVC, intracranial volume change) 
o den Druckgradienten (PG, pressure gradient) 
o den intrakraniellen Compliance-Index (ICCI, intracranial compliance index) und 
o den intrakraniellen Druck (MRICP, MR-based intracranial pressure) 
Anhand der Aquädukt-Sequenz wurden die Parameter  
o Aquädukt-Querschnittsfläche (AQ area, aqueduct area)  
o das Schlagvolumen durch den Aquädukt pro Herzzyklus (AQ sv/cc, aqueduct 
stroke volume per cardiac cycle) und  




Abbildung 25: Beispiel für einen MRICP-Report bei einem 10jährigen gesunden Buben 
(oben: allgemeine Daten und Sequenzparameter; mitte: Flusswerte und Diagramme; 
unten: Phasenkontrastbilder mit Markierung der Gefäße und des Spinalkanals) 
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Abbildung 26: Beispiel für einen Aquädukt-Report bei einem 12jährigen gesunden Mädchen 
(oben: allgemeine Daten und Sequenzparameter; mitte: Flusswerte und Diagramme; 
unten: Phasenkontrastbilder mit Markierung des Aquädukts) 
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2.2.2. ENTWICKLUNGSNEUROLOGISCHE DATEN 
Die ehemals frühgeborenen Kinder wurden zusätzlich zur magnetresonanztomographi-
schen Untersuchung bezüglich ihrer kognitiven und motorischen Entwicklung getestet. 
Die Erhebung der entwicklungsdiagnostischen Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit dem 
Perinatalzentrum (Bereich Frühgeborenen-Nachsorge) am Klinikum Großhadern. Die 
testpsychologische Untersuchung wurde von einem Kinderpsychologen durchgeführt, die 
der Motorik erfolgte durch einen Pädiater. Die Untersucher waren bezüglich des genauen 
ehemaligen Gestationsalters zum Geburtszeitpunkt bei den entwicklungsneurologischen 
Testungen verblindet. Aus organisatorischen Gründen konnte die entwicklungsneurologi-
sche Untersuchung nicht in allen Fällen am selben Tag wie die MRT-Untersuchung statt-
finden. Acht Frühgeborene wurden innerhalb von fünf Wochen, drei Frühgeborene 
innerhalb von drei Monaten, ein Frühgeborenes innerhalb von vier Monaten und ein 
Frühgeborenes innerhalb von acht Monaten vor oder nach der MRT-Untersuchung ge-
testet.  
Der Status der motorischen Entwicklung wurde durch den LOS-KF 18 und den GMFCS 
erfasst. Zur Einschätzung der kognitiven Leistungsfähigkeit wurde mit dem HAWIK IV ein 
Gesamt-Intelligenzquotient ermittelt. Die Interpretation des Intelligenzniveaus wurde 
anhand der Standardabweichung definiert als: 
o weit unterdurchschnittlich für Gesamt-IQ 55-69  
o unterdurchschnittlich für Gesamt-IQ 70-84  
o durchschnittlich für Gesamt-IQ 85-114  
o überdurchschnittlich für Gesamt-IQ 115-129  
o weit überdurchschnittlich für Gesamt-IQ >130. 
Als Anhaltspunkt für eine Langzeitprognose wurden die Einzelergebnisse der ent-
wicklungsneurologischen Untersuchungen zu einer Gesamtbeurteilung zusammengefasst. 
Dies erfolgte durch eine entwicklungsneurologisch erfahrene pädiatrische Oberärztin der 
Neonatologie der Frauenklinik im Klinikum Großhadern, Dr. Susanne Herber-Jonat. In die 
Einschätzung der Gesamtbeurteilung ging neben den Testergebnissen aus HAWIK IV, LOS-
KF 18 und GMFCS auch ein allgemeiner körperlicher Untersuchungsbefund mit Schwer-




o Schwere Beeinträchtigung bei Vorliegen entweder einer stark auffälligen neuro-
logischen Untersuchung in Zusammenhang mit GMFCS > 2 oder einer Abweichung 
des Gesamt-IQ um mehr als 3 Standardabweichungen nach unten 
o Moderate Beeinträchtigung bei Vorliegen entweder einer auffälligen neurologi-
schen Untersuchung in Zusammenhang mit GMFCS = 2 oder eines Gesamt-IQ 
zwischen 2 und 3 Standardabweichungen nach unten  
o Milde Beeinträchtigung bei Vorliegen entweder einer auffälligen neurologischen 
Untersuchung in Zusammenhang mit GMFCS = 1 oder eines Gesamt-IQ zwischen 
1 und 2 oder gleich 1 Standardabweichung nach unten 
o Unauffällige Entwicklung bei Vorliegen einer normalen neurologischen Unter-
suchung in Zusammenhang mit GMFCS = 1 und einem Gesamt-IQ innerhalb einer 
Standardabweichung. 
Da zerebrale Blutungen bei Frühgeborenen eine zentrale Rolle in der Genese von ent-
wicklungsneurologischen Störungen spielen, wurde den Krankenakten der 13 frühgebo-
renen Kindern dieser Studie entnommen, ob eine Hirnblutung aufgetreten war, und wenn 
ja, der maximale Grad der Hirnblutung sowie ihr Zeitpunkt. 
2.2.3. STATISTISCHE AUSWERTUNG 
Die statistische Auswertung aller gewonnenen Daten erfolgte mit Excel (Microsoft Office 
2007) und R 2.10.0 für Windows (R Development Core Team, Vienna, Austria).  
Für die Berechnung aller angegebenen Mediane und Interquartilsabstände wurden 
jeweils nur die Auswertungen eines Readers berücksichtigt (Reader 1 bei allen Blut- und 
Liquorflussparametern), selbiges gilt für die erstellten Boxplots. Für alle graphischen Dar-
stellungen von Blut- und Liquorflussparametern über den Altersverlauf oder im Vergleich 
zwischen Frühgeborenen und gleichaltrigen Kontrollen wurden ebenfalls nur die Aus-
wertungen von Reader 1 verwendet. In diesen Abbildungen wurden zusätzlich die ein-
zelnen Messpunkte mittels einer lokal gewichteten Regressionsfunktion (Locally 
Weighted Scatterplot Smoother – LOWESS) in einem Kurvenverlauf dargestellt; der 
Glättungsfaktor betrug – angepasst an die Datenstreuung – 0,8 für Messpunkte von ge-
sunden Kindern und 1,3 für Daten von Frühgeborenen.  
Um den Effekt von Alter, Geschlecht, Gliosen oder Frühgeburt auf einen Parameter zu 
berechnen, wurde mit einem linearen Mixed-Effects Model eine Regressionsanalyse 
durchgeführt, in das – sofern für die Werte vorhanden – beide Reader mit einbezogen 
wurden. Die daraus resultierenden Regressionskoeffizienten wurden gegen Null anhand 
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des t-Tests berechnet. Das Signifikanzniveau des p-Werts für diesen t-Test wurde für 
> 0,050 als nicht signifikant und für  0,050 als signifikant definiert. Alle statistischen Ver-
gleiche sind zweiseitig, und aufgrund der zur Stichprobengröße relativ großen Anzahl an 
überprüften Hypothesen wurden anstelle einer reinen Signifikanzbeurteilung auf 5%-
Niveau zusätzlich die numerischen p-Werte angegeben.  
Um die Übereinstimmung der Ergebnisse zwischen beiden Auswertern zu quantifizieren, 




3.1.  FLAIR-SEQUENZ 
3.1.1. GESUNDE KINDER 
Unter den 27 gesunden Kindern fanden sich in fünf Fällen Gliosen minimaler Ausprägung. 
Drei dieser Kinder gehörten zur Kontrollgruppe der 6-10jährigen. Die Lage der Gliosen war 
in zwei Fällen subkortikal und in einem Fall periventrikulär mit minimalen eckig-kantigen 
Ausziehungen der Seitenventrikel (Abbildung 27, Abbildung 28, Abbildung 29). Die 
anderen beiden Kinder mit Gliosen gehörten zur Gruppe der 10-12jährigen. Die Lage der 
Gliosen war jeweils periventrikulär mit minimaler visueller Erweiterung der Seiten-
ventrikel und bei einem der beiden Kinder zusätzlich mit minimalen eckig-kantigen Aus-
ziehungen der Seitenventrikel (Abbildung 30, Abbildung 31). 
Zur Gruppe der 3-5jährigen gesunden Kinder ist anzumerken, dass bei einem 5jährigen 
Kind die Befundung hinsichtlich Gliosen in Zusammenhang mit PVL-typischen Verände-
rungen nur eingeschränkt möglich war, da aufgrund eines vorzeitigen Abbruchs der 
Untersuchung auf Wunsch des Kindes keine FLAIR-Sequenz angefertigt werden konnte. In 
der MPRAGE-Sequenz zeigten sich keine Auffälligkeiten, jedoch sind Schädigungen mini-
maler und geringgradiger Ausprägung, die mit der MPRAGE-Sequenz nicht detektiert 
werden können, nicht sicher auszuschließen. 
Residuale Blutabbauprodukte oder Zeichen eines Hydrozephalus wurden nicht gesehen, 
ebenso keine Ausdünnung des Balkens (in der MPRAGE-Sequenz). Bei einem 8jährigen 
Kind fand sich als Zufallsbefund eine retrocerebelläre Arachnoidalzyste ohne Kom-
pressionszeichen. 
Der t-Test zeigte innerhalb der Kohorte aller gesunden Kinder unter Einbeziehung von 
Alter, Geschlecht und beiden Readern keinen signifikanten Effekt der Gliosen auf den 
intrakraniellen Compliance-Index (ICCI), den intrakraniellen Druck (MRICP) oder den 




Abbildung 27: Gliose subkortikal rechts bei 
einem 8jährigen gesunden Mädchen (siehe Pfeil) 
 
Abbildung 28: Gliosen subkortikal bilateral bei 
einem 9jährigen gesunden Mädchen (siehe Pfeile) 
 
Abbildung 29: Gliosen periventrikulär bilateral bei 
einem 9jährigen gesunden Mädchen (siehe Pfeile) 
 
Abbildung 30: Gliose periventrikulär links bei 
einem 10jährigen gesunden Buben (siehe Pfeil) 
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Abbildung 31: Gliose periventrikulär links bei 
einem 11jährigen gesunden Buben (siehe Pfeil) 
 
3.1.2. FRÜHGEBORENE 
Unter den 13 ehemals extrem Frühgeborenen fanden sich bei zwei Kindern Gliosen 
geringgradiger Ausprägung, sowohl im tiefen Marklager als auch subkortikal (Abbildung 
32, Abbildung 33). Bei einem weiteren Kind zeigten sich minimale eckig-kantig konfigu-
rierte Ausziehungen an den Hinterhörnern der Seitenventrikel (ohne Gliosen). Bei diesem 
Kind, sowie fünf weiteren (darunter eines der beiden Kinder mit Gliosen) waren die 
Seitenventrikel minimal erweitert. Abbildung 34 zeigt als Beispiel vergrößerte Seiten-
ventrikel bei einem ehemaligen Frühgeborenen im Vergleich zu einem Normalbefund bei 
einem gleichaltrigen gesunden Kind in Abbildung 35. Die Erweiterung der Seitenventrikel 
zeigt sich insbesondere durch etwas plump konfigurierte Vorder- und Hinterhörner. Bei 
einem Kind mit erweiterten Seitenventrikeln fand sich eine minimale periisthmische Aus-
dünnung des Balkens (in der MPRAGE-Sequenz, Abbildung 36; zum Vergleich ein Normal-
befund eines gleichaltrigen gesunden Kindes in Abbildung 37). Residuale Blutabbau-
produkte oder Zeichen eines Hydrozephalus wurden nicht gesehen. Bei einem 9jährigen 




Abbildung 32: Gliosen subkortikal bilateral und im tiefen Marklager rechts bei 
einem 8jährigen frühgeborenen Mädchen (siehe Pfeile) 
 
Abbildung 33: Gliosen subkortikal links und im tiefen Marklager rechts bei 




Abbildung 34: visuelle Erweiterung der 
Seitenventrikel bei einem 9jährigen frühgeborenen 
Mädchen (siehe Pfeile) 
 
Abbildung 35: Normalbefund der Seitenventrikel 
bei einem 9jährigen gesunden Mädchen 
 
Abbildung 36: periisthmische Ausdünnung des 
Balkens bei einem 7jährigen frühgeborenen 
Mädchen (siehe Pfeil) 
 
Abbildung 37: Normalbefund der periisthmischen 
Region bei einem 7jährigen gesunden 
Buben (siehe Pfeil) 
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Der t-Test ergab für das Frühgeborenen- und altersgematchte Kontrollkollektiv unter Ein-
beziehung von Alter, Geschlecht und beiden Readern keinen signifikanten Effekt der 
Gliosen auf den intrakraniellen Compliance-Index (ICCI), den intrakraniellen Druck 
(MRICP), oder den intraventrikulären Compliance-Index (IVCI). 
3.2.  VOLUMETRIE 
3.2.1. GESUNDE KINDER 
In Tabelle 3 sind die Volumina der Gehirnsubstanz der gesunden Kollektive differenziert 
nach grauer und weißer Substanz bei den gesunden Kindern. In sieben Fällen war der 
Schädel in der MPRAGE-Sequenz seitlich und/oder am oberen Rand nicht komplett abge-
bildet. Da die Volumina (insbesondere der grauen) Gehirnsubstanz daher nicht vollständig 
erfasst werden konnten, wurden die Werte dieser Kinder aus der Statistik ausgeschlossen. 












Median 679 702 677 686 
Interquartilsabstand 55 90 20 74 
Weiße Substanz 
(cm3) 
Median 516 538 563 536 
Interquartilsabstand 38 62 38 60 
Gesamtvolumen 
(cm3) 
Median 1191 1226 1240 1230 
Interquartilsabstand 88 98 53 115 
Tabelle 3: Volumina der Gehirnsubstanz der gesunden Kinder 
Alter und Geschlecht zeigten im t-Test keinen signifikanten Einfluss auf den Anteil an 
grauer Substanz, weißer Substanz oder die Gesamthirnmasse. 












Median 11,26* 11,89* 18,85* 12,84 
Interquartilsabstand 3,06 6,92 4,40 7,64 
3. Ventrikel (cm3) 
Median 0,80* 0,72* 0,78* 0,78 
Interquartilsabstand 0,29 0,48 0,19 0,39 
Aquädukt (cm3) 
Median 0,09 0,09 0,10 0,09 












4. Ventrikel (cm3) 
Median 1,55* 1,20* 1,36* 1,30 
Interquartilsabstand 0,54 0,58 0,66 0,73 
Ventrikel gesamt 
(cm3) 
Median 12,90* 13,83* 21,12* 15,13 
Interquartilsabstand 3,03 7,79 3,35 8,64 
Tabelle 4: Ventrikelvolumina der gesunden Kinder (Signifikanzen mit * hinterlegt) 
Der t-Test zeigte im Sinne einer steigenden Ventrikelgröße pro Altersstufe von einem Jahr 
unter Einbeziehung von Alter und Geschlecht einen signifikanten Einfluss des Alters auf 
die Größe der lateralen Ventrikel (p-Wert <0,001), des dritten Ventrikels (p-Wert 0,014), 
des vierten Ventrikels (p-Wert 0,017) und die Gesamtventrikelgröße (p-Wert <0,001). 
3.2.2. FRÜHGEBORENE 
In Tabelle 5 sind die Volumina der Gehirnsubstanz der ehemaligen Frühgeborenen im 
Vergleich zur altersgematchten Kontrollgruppe aufgelistet. Bei einem Frühgeborenen war 
die MPRAGE-Sequenz an der Oberkante abgeschnitten, so dass die Werte dieses Kindes 
aus der Statistik ausgeschlossen wurden. Die verbleibende Anzahl an Probanden beträgt 








Median 657 702 
Interquartilsabstand 89 90 
Weiße Substanz 
(cm3) 
Median 475 538 
Interquartilsabstand 86 62 
Gesamtvolumen 
(cm3) 
Median 1133 1226 
Interquartilsabstand 122 98 
Tabelle 5: Volumina der Gehirnsubstanz der Frühgeborenen im Vergleich 
zu den gesunden Alterskontrollen 
Im Vergleich der Frühgeborenen mit den gleichaltrigen Kontrollen zeigte der t-Test unter 
Einbeziehung von Alter und Geschlecht keinen signifikanten Unterschied im Anteil der 
grauen bzw. weißen Gehirnsubstanz sowie der Gesamthirnmasse, jedoch einen signifikan-
ten Einfluss des Geschlechts (p-Wert 0,044 für graue Substanz, 0,027 für weiße Substanz 
und 0,012 für Gesamtsubstanz) und des Alters auf das Gehirnvolumen; pro Altersstufe 
von einem Jahr steigt das Volumen an grauer (p-Wert 0,001), weißer (p-Wert <0,001) 
sowie der Gesamt-Substanz (p-Wert <0,001). Innerhalb dieser beiden Kollektive fand sich 
kein signifikanter Effekt der Gesamthirnmasse auf den tCBF oder nCBF. 
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Tabelle 6 beschreibt die Ventrikelvolumina der Frühgeborenen im Vergleich zu den gleich-
altrigen Kontrollen. Der t-Test ergab unter Einbeziehung von Alter und Geschlecht signi-
fikant größere laterale Ventrikel, dritte und vierte Ventrikel sowie Gesamtventrikelgrößen 








Median 20,05* 11,89* 
Interquartilsabstand 15,37 6,92 
3. Ventrikel (cm3) 
Median 1,47* 0,72* 
Interquartilsabstand 0,49 0,48 
Aquädukt (cm3) 
Median 0,10 0,09 
Interquartilsabstand 0,06 0,03 
4. Ventrikel (cm3) 
Median 2,18* 1,20* 
Interquartilsabstand 0,55 0,58 
Ventrikel gesamt 
(cm3) 
Median 23,80* 13,83* 
Interquartilsabstand 15,32 7,79 
Tabelle 6: Ventrikelvolumina der Frühgeborenen im Vergleich zu den gesunden Alterskontrollen 
(Signifikanzen mit * hinterlegt) 
Abbildung 38 und Abbildung 39 zeigen die Seitenventrikel- bzw. Gesamtventrikelvolumina 
der Frühgeborenen und gesunden Alterskontrollen als Boxplots im Vergleich. 
 
Abbildung 38: Seitenventrikelvolumina der Frühgeborenen und 





























Abbildung 39: Gesamtventrikelvolumina der Frühgeborenen und 
gesunden Alterskontrollen im Vergleich 
3.3.  INTRAKRANIELLE BLUT- UND LIQUORFLUSSPARAMETER 
Bei 28 Kindern (70%), darunter 9 Frühgeborene und 19 Gesunde, wurde eine Dual-
Sequenz erstellt. Bei 12 Kindern (30%), darunter 4 Frühgeborene und 8 Gesunde, wurden 
Single-Sequenzen erstellt. 
3.3.1. GESUNDE KINDER 
Im Folgenden sind die Kontrollwerte für die nicht-invasiv gemessenen Blut- und 
Liquorflussparameter der gesunden Kinder zusammengefasst (Tabelle 7, Tabelle 8, 
Tabelle 9, Tabelle 10 und Tabelle 11). Zu Tabelle 7 sei angemerkt, dass der tCBF für alle 
Probanden errechnet werden konnte, die Fallzahl für den nCBF jedoch der Anzahl der 
auswertbaren Probanden bei der Volumetrie der Gehirnsubstanz entspricht 











Median 1242 1187 1072 1174 
Interquartilsabstand 122 141 64 193 
nCBF 
(ml/min/100g) 
 (n=4) (n=12) (n=4) (n=20) 
Median 131 118 117 118 
Interquartilsabstand 35 10 8 13 
Tabelle 7: Arterielle Flussparameter der gesunden Kinder 
Abbildung 40 und Abbildung 41 zeigen die gesamt-arterielle zerebrale Durchblutung 































Abbildung 40: Gesamt-arterielle zerebrale Durchblutung der gesunden Kinder im Altersverlauf 
 
Abbildung 41: Normalisierte arterielle Durchblutung der gesunden Kinder im Altersverlauf 
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Bei einem 5jährigen sowie einem 8jährigen gesunden Kind konnten bei der Auswertung 
der Phasenkontrastmessungen des Blutflusses und des Liquorflusses auf Höhe C2 außer 
der gesamt-arteriellen zerebralen Durchblutung (tCBF) aufgrund von Pulsatilitäts-
artefakten keine weiteren Werte bestimmt werden. Die Anzahl der verbleibenden 
Probanden ist in Tabelle 8, Tabelle 9 und Tabelle 10 vermerkt. 
Parameter  3-5J (n=4) 6-10J (n=15) 10-12J (n=6) 3-12J (n=25) 
tJV (ml/min) 
Median 750 869 734 826 
Interquartilsabstand 224 241 134 237 
tVO (ml/min) 
Median 830 924 795 868 
Interquartilsabstand 123 190 141 228 
UMVOF (%) 
Median 35* 23* 24* 26 
Interquartilsabstand 3 13 7 15 
SVF (%) 
Median 40 26 28 29 
Interquartilsabstand 5 18 9 17 
Tabelle 8: Venöse Flussparameter der gesunden Kinder (Signifikanzen mit * hinterlegt) 
Parameter  3-5J (n=4) 6-10J (n=15) 10-12J (n=6) 3-12J (n=25) 
CSF area (cm2) 
Median 1,68 1,74 1,95 1,75 
Interquartilsabstand 0,60 0,24 0,35 0,40 
CSF sv (ml/cc) 
Median 1,04 0,79 0,84 0,80 
Interquartilsabstand 0,18 0,22 0,41 0,33 
Tabelle 9: Liquorflussparameter der gesunden Kinder auf Höhe C2 
Parameter  3-5J (n=4) 6-10J (n=15) 10-12J (n=6) 3-12J (n=25) 
ICVC (ml) 
Median 1,12 0,65 0,76 0,77 
Interquartilsabstand 0,47 0,24 0,08 0,27 
PG (mmHg/cm) 
Median 0,105* 0,084* 0,057* 0,084 
Interquartilsabstand 0,019 0,020 0,015 0,030 
ICCI 
Median 6,6 4,8 6,7 5,6 
Interquartilsabstand 1,9 1,5 2,9 2,5 
ICP (mmHg) 
Median 10,7 14,5 10,4 12,3 
Interquartilsabstand 3,0 3,8 4,3 5,1 
Tabelle 10: Intrakranielles Volumen und intrakranieller Druck der gesunden Kinder (Signifikanzen mit * 
hinterlegt) 
Abbildung 42 und Abbildung 43 zeigen den intrakraniellen Compliance-Index (ICCI) und 
den intrakraniellen Druck (MRICP) der gesunden Kinder im Altersverlauf. 
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Abbildung 42: Intrakranieller Compliance-Index der gesunden Kinder im Altersverlauf 
 
Abbildung 43: Intrakranieller Druck der gesunden Kinder im Altersverlauf 
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Parameter  3-5J (n=5) 6-10J (n=16) 10-12J (n=6) 3-12J (n=27) 
AQ area (mm2) 
Median 4,3 4,0 4,0 4,0 
Interquartilsabstand 0,9 1,7 1,6 1,4 
AQ sv (μl/cc) 
Median 30,70 23,35 27,65 26,30 
Interquartilsabstand 12,10 22,73 11,70 20,95 
IVCI 
Median 9,3 8,1 11,5 9,4 
Interquartilsabstand 1,1 3,8 2,6 3,5 
Tabelle 11: Liquorflussparameter und Compliance der gesunden Kinder auf Höhe des Aquädukts 
Der t-Test ergab unter Einbeziehung von Alter, Geschlecht und beiden Readern keinen 
signifikanten Einfluss des Geschlechts auf einen der in Tabelle 7, Tabelle 8, Tabelle 9, 
Tabelle 10 oder Tabelle 11 angegebenen Parameter. Ein signifikanter Effekt des Alters 
zeigt sich nur auf den nicht-gemessenen venösen Ausstrom (UMVOF, p-Wert 0,046) und 
den Druckgradienten (PG, p-Wert 0,002); pro Lebensjahr sinken beide Werte. 
3.3.2. FRÜHGEBORENE 
Die folgenden Tabellen beschreiben die Werte für die Blut- und Liquorflussparameter der 
Frühgeborenen im Vergleich zur gleichaltrigen Kontrollgruppe (Tabelle 12, Tabelle 13, 
Tabelle 14, Tabelle 15 und Tabelle 16). Zu Tabelle 12 ist anzumerken, dass die Fallzahl für 







Median 1024* 1187* 
Interquartilsabstand 250 141 
nCBF 
(ml/min/100g) 
 (n=12) (n=12) 
Median 115 118 
Interquartilsabstand 28 10 
Tabelle 12: Arterielle Flussparameter der Frühgeborenen im Vergleich zu den gesunden Alterskontrollen 
(Signifikanzen mit * hinterlegt) 
Der t-Test ergab unter Einbeziehung von Alter, Geschlecht und beiden Readern eine sig-
nifikant erniedrigte gesamt-arterielle zerebrale Durchblutung (tCBF) bei den 
Frühgeborenen im Vergleich zu den gleichaltrigen Gesunden (p-Wert 0,025); für die 
normalisierte arterielle Durchblutung (nCBF) ergab sich kein signifikanter Unterschied 
(Abbildung 44 und Abbildung 45. Δ und gestrichelte Linie = Frühgeborene, o und 
durchgezogene Linie = gleichaltrige Gesunde – diese Kodierung gilt auch für die folgenden 
Abbildungen in Kapitel 3.3.2). 
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Abbildung 44: Gesamt-arterielle zerebrale Durchblutung der Frühgeborenen im Vergleich zu den 
gesunden Alterskontrollen (Δ und gestrichelte Linie = Frühgeborene, 
o und durchgezogene Linie = gleichaltrige Gesunde) 
 
Abbildung 45: Normalisierte arterielle Durchblutung der Frühgeborenen im Vergleich 
zu den gesunden Alterskontrollen (Δ und gestrichelte Linie = Frühgeborene, 








Median 649* 869* 
Interquartilsabstand 136 241 
tVO 
(ml/min) 
Median 728* 924* 
Interquartilsabstand 63 190 
UMVOF (%) 
Median 27 23 
Interquartilsabstand 13 13 
SVF (%) 
Median 40* 26* 
Interquartilsabstand 10 18 
Tabelle 13: Venöse Flussparameter der Frühgeborenen im Vergleich zu den gesunden Alterskontrollen 
(Signifikanzen mit * hinterlegt) 
Der t-Test ergab unter Einbeziehung von Alter, Geschlecht und beiden Readern eine sig-
nifikant niedrigere gesamt-juguläre (tJV, p-Wert 0,005) und gesamt-venöse (tVO, 
p-Wert 0,006) Ausstromrate bei den Frühgeborenen im Vergleich zu den Alterskontrollen, 
einen nicht signifikanten Unterschied im nicht-erfassten venösen Ausstrom (UMVOF), und 
einen signifikant höheren sekundären venösen Ausstrom (SVF, p-Wert 0,038) bei den 
Frühgeborenen (Abbildung 46 und Abbildung 47). 
 
Abbildung 46: Juguläre Flussrate der Frühgeborenen im Vergleich 
zu den gesunden Alterskontrollen (Δ und gestrichelte Linie = Frühgeborene, 
o und durchgezogene Linie = gleichaltrige Gesunde) 
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Abbildung 47: Sekundärer Ausstrom der Frühgeborenen im Vergleich 
zu den gesunden Alterskontrollen (Δ und gestrichelte Linie = Frühgeborene, 









Median 1,42* 1,74* 
Interquartilsabstand 0,40 0,24 
CSF sv 
(ml/cc) 
Median 0,62* 0,79* 
Interquartilsabstand 0,27 0,22 
Tabelle 14: Liquorflussparameter der Frühgeborenen im Vergleich 
zu den gesunden Alterskontrollen auf Höhe C2 (Signifikanzen mit * hinterlegt) 
Der t-Test ergab unter Einbeziehung von Alter, Geschlecht und beiden Readern eine sig-
nifikant niedrigere Querschnittsfläche des Liquorkanals (CSF area, p-Wert 0,023) und ein 










Median 0,80 0,65 
Interquartilsabstand 0,27 0,24 
PG 
(mmHg/cm) 
Median 0,087 0,084 
Interquartilsabstand 0,035 0,020 
ICCI 
Median 7,9* 4,8* 
Interquartilsabstand 2,9 1,5 
ICP (mmHg) 
Median 8,8* 14,5* 
Interquartilsabstand 3,1 3,8 
Tabelle 15: Intrakranielles Volumen und intrakranieller Druck der Frühgeborenen im Vergleich 
zu den gesunden Alterskontrollen (Signifikanzen mit * hinterlegt) 
 
Im t-Test gab es unter Einbeziehung von Alter, Geschlecht und beiden Readern keinen 
signifikanten Unterschied im ICVC und PG zwischen Frühgeborenen und gleichaltrigen 
Gesunden, jedoch war der intrakranielle Compliance-Index (ICCI) bei Frühgeborenen 
signifikant höher (p-Wert 0,001) und der intrakranielle Druck (MRICP) signifikant niedriger 
(p-Wert <0,001) (Abbildung 48, Abbildung 49, Abbildung 50 und Abbildung 51). 
 
Abbildung 48: Boxplot zum Vergleich des ICCI der Frühgeborenen und gesunden Alterskontrollen 
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Abbildung 49: Boxplot zum Vergleich des MRICP der Frühgeborenen und gesunden Alterskontrollen 
 
Abbildung 50: Intrakranielle Compliance der Frühgeborenen im Vergleich 
zu den gesunden Alterskontrollen (Δ und gestrichelte Linie = Frühgeborene, 
o und durchgezogene Linie = gleichaltrige Gesunde) 
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Abbildung 51: Intrakranieller Druck der Frühgeborenen im Vergleich zu den gesunden Alterskontrollen 
(Δ und gestrichelte Linie = Frühgeborene, o und durchgezogene Linie = gleichaltrige Gesunde) 
Die Aquäduktmessungen von vier Frühgeborenen wurden aus der Statistik ausgeschlos-
sen, da eine Auswertbarkeit wegen nicht-korrigierbarer Alias in drei Fällen und eines EKG-
Triggerfehlers mit falscher Herzfrequenz in einem Fall nicht möglich war. Die Anzahl der 








Median 5,1 4,0 
Interquartilsabstand 1,3 1,7 
AQ sv (μl/cc) 
Median 35,90 23,35 
Interquartilsabstand 23,00 22,73 
IVCI 
Median 9,7 8,1 
Interquartilsabstand 2,5 3,8 
Tabelle 16: Liquorflussparameter und Compliance der Frühgeborenen im Vergleich 
zu den gesunden Alterskontrollen auf Höhe des Aquädukts 
Die Querschnittsfläche des Aquädukts (AQ area), das Schlagvolumen durch den Aquädukt 
(AQ sv) sowie der intraventrikuläre Compliance-Index (IVCI) der Frühgeborenen unter-
schieden sich im t-Test unter Einbeziehung von Alter, Geschlecht und beiden Readern von 
den gleichaltrigen Gesunden nicht signifikant. 
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Alter und Geschlecht hatten beim t-Test unter Berücksichtigung von beiden Readern auf 
keinen der in Tabelle 12, Tabelle 13 Tabelle 14, Tabelle 15 oder Tabelle 16 genannten 
Parameter einen signifikanten Einfluss innerhalb des Frühgeborenen- und gesunden 
Kontrollkollektivs. 
3.3.3. INTEROBSERVER-VARIABILITÄT 
In Tabelle 17 sind die Konkordanz-Korrelationskoeffizienten (CCC) für die Auswertungen 
von Reader 1 und 2 sowie das zugehörige 95%-Konfidenzintervall (LCL = lower confidence 
level, UCL = upper confidence level) aufgelistet. In die Berechnung gingen die Auswertun-
gen aller Datensätze, abzüglich der zuvor genannten nicht auswertbaren Fälle ein. 
Parameter CCC LCL UCL 
tCBF 0,87 0,77 0,93 
nCBF 0,84 0,73 0,91 
tJV 0,93 0,87 0,96 
tVO 0,84 0,72 0,91 
UMVOF 0,70 0,50 0,83 
SVF 0,84 0,76 0,93 
CSF area 0,80 0,66 0,88 
CSF sv 0,98 0,96 0,99 
ICVC 0,92 0,85 0,96 
PG 0,96 0,92 0,98 
ICCI 0,83 0,70 0,91 
ICP 0,85 0,74 0,92 
AQ area 0,87 0,78 0,92 
AQ sv 0,99 0,98 1,00 
IVCI 0,97 0,94 0,98 
Tabelle 17: Konkordanz-Korrelationskoeffizient und 95%-Konfidenzintervall 
3.4.  ENTWICKLUNGSNEUROLOGIE 
Bei 7 von 13 Frühgeborenen (54%) waren in der Perinatalzeit zerebrale Blutungen aufge-
treten. Das Ausmaß der Hirnblutung entsprach bei drei Kindern Grad 1 und bei vier 
Kindern Grad 2. Der Zeitpunkt der Blutung wurde anhand des Datums der sono-
graphischen Diagnosestellung festgestellt, dies entsprach bei drei Kindern dem Tag der 
Geburt und bei einem Kind dem ersten Lebenstag. Bei drei Kindern ist der genaue Tag 
nicht mehr bestimmbar, er lag aber innerhalb der ersten Lebenswoche. 
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Bei Untersuchung der motorischen Entwicklung hatte keines der 13 Frühgeborenen Ein-
schränkungen gemäß GMFCS, entsprechend einem Anteil von 100% für Stufe 1 in diesem 
Test. Nach Durchführung des LOS-KF 18 galten ein Kind als "gut entwickelt" (7,7%), sechs 
Kinder als "normal entwickelt" (46,2%) und sechs Kinder als "unter normal entwickelt" 
(46,2%). Die anteilige Verteilung ist in Abbildung 52 zusammengefasst (0 = hoch-
entwickelt, 1 = gut entwickelt, 2 = normal entwickelt, 3 = unter normal entwickelt und 4 = 
behindert). 
 
Abbildung 52: LOS-KF 18 
Der mit dem HAWIK IV ermittelte Gesamt-IQ liegt für alle Kinder gleichmäßig verteilt 
zwischen 77 und 102 IQ-Punkten. Die Dichteverteilung der IQ-Werte entlang der 
Gaußschen Normalverteilung ist in Abbildung 53 dargestellt. Gemäß der Interpretation 
anhand der Standardabweichung entsprechen demnach neun Kinder (69,2%) dem Durch-
schnitt, vier Kinder (30,8%) sind unterdurchschnittlich intelligent.  
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Abbildung 53: Dichteverteilung des Gesamt-IQ 
In der Gesamtbeurteilung wurden neun Kinder als unauffällig entwickelt (69,2%) und vier 
Kinder als leicht beeinträchtigt (30,8%) eingestuft (Abbildung 54. 0 = unauffällige 
Entwicklung, 1 = leichte Beeinträchtigung, 2 = moderate Beeinträchtigung, 3 = schwere 
Beeinträchtigung). 
 
Abbildung 54: Gesamtbeurteilung 
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4. DISKUSSION 
4.1.  ENTWICKLUNGSNEUROLOGIE 
4.1.1. VERGLEICHBARKEIT ENTWICKLUNGSNEUROLOGISCHER STUDIEN 
Studien zum entwicklungsneurologischen Outcome extrem frühgeborener Kinder sind 
aufgrund der zu erfassenden, oft komplexen, kombinierten Morbidität nur sehr schwer 
vergleichbar. Unterschiede im Studiendesign und der Methodik schränken die gegenüber-
stellende Interpretation von Studienergebnissen ein. Für eine exakte Bewertung der neu-
rologischen Langzeitentwicklung spielen eine Vielzahl von variablen Faktoren, diagnosti-
schen Möglichkeiten und Kriterien eine entscheidende Rolle. [51, 102] 
Aus den zahlreichen möglichen Ein- und Ausschlusskriterien ergeben sich in der Literatur 
im Vergleich verschiedener Studien in Größe, Struktur und Aussagekraft sehr ungleiche 
Probandenpopulationen, beginnend mit einer sehr inhomogenen Altersverteilung der 
rekrutierten Kohorten. Die meist unterschiedliche Zusammenfassung verschiedener 
Altersgruppen und Geburtenjahrgänge steht in Zusammenhang mit der unstandardi-
sierten Definition des "Langzeit"-Outcomes. Diesem Begriff werden sehr unterschiedliche 
Altersmediane und -mittelwerte aus Populationen von Kleinkindern, Kindergartenkindern, 
Grundschulkindern oder älteren Schulkindern zugrunde gelegt. Problematisch ist 
desweiteren die mangelhafte Standardisierung in der Auswahl der angewandten 
diagnostischen Tests, Referenznormen, Outcomeparameter und insbesondere der 
Anwendung des Begriffs der "Behinderung". [46, 51, 64, 81, 102] Entwicklungsneuro-
logische Outcomes frühgeborener Kinder werden fast immer als mild, moderat oder 
schwer eingestuft; die Beurteilung des Ausmaßes variiert jedoch von Studie zu Studie je 
nach ihrer Definition und nicht immer liegt ihr eine ganzheitliche Testung zugrunde. [64, 
81] Standardisierte Beurteilungskriterien in entwicklungsneurologischen Studien sind für 
einen sinnvollen Vergleich der Outcomes Frühgeborener jedoch dringend nötig. 
Für Studien über extrem Frühgeborene ist die Definition der "Grenze zur Lebensfähigkeit" 
besonders relevant. Unter dem Begriff der "extremen Frühgeburtlichkeit" werden 
Gestationswochen von Autoren sehr unterschiedlich eingeordnet, weil es bisher keine 
absolute Grenze zur Lebensfähigkeit gibt. In entwicklungsneurologische Arbeiten über 
Frühgeborene können die Kinder nach zwei wesentlichen Kriterien eingeschlossen 
werden: Zum einen nach dem Gestationsalter, zum anderen nach dem Geburtsgewicht. 
Die meisten Studien zur Prognose eines Langzeit-Outcomes in der Kindheit definieren 
extreme Frühgeburtlichkeit anhand des Geburtsgewichts, weil sich dieses, vor allem bei 
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diesen sehr kleinen Kindern, wesentlich genauer bestimmen lässt als das Gestationsalter. 
Damit können zwar extrem Frühgeborene identifiziert werden, diese bilden aber bei 
weitem keine konsistenten Populationen, weil zugleich auch die Kinder fortgeschrittener 
Schwangerschaftswochen mit intrauteriner Wachstumsverzögerung eingeschlossen 
werden. Aus diesem Grund sind die in der Literatur zu findenden Studien, welche auf dem 
Geburtsgewicht basieren nicht unbedingt zum direkten Vergleich mit unserer Studie ge-
eignet. Der pränatalen Entwicklungsverzögerung können Erkrankungen und Ko-
morbiditäten zugrunde liegen, welche das Outcome beeinflussen. Desweiteren ist das 
Geburtsgewicht als definierender Faktor für extreme Frühgeburt problematisch, weil fast 
alle Komplikationen durch Unreife mit dem Gestationsalter und weniger mit dem Ge-
burtsgewicht korrelieren. Das Gestationsalter als stärkere Determinante der biologischen 
Reife und Überlebensfähigkeit ist daher für die Langzeitprognose Frühgeborener dem 
Geburtsgewicht vorzuziehen. [13, 38, 51, 56, 59, 61, 64, 98] 
Für die Frühgeborenen der vorliegenden Arbeit wurde mit einem Gestationsalter von 
unter 25 vollendeten Schwangerschaftswochen eine eher restriktive Grenze der Lebens-
fähigkeit gewählt. All diese Kinder waren zugleich mit einem "extremely low birth weight" 
unter 1000 Gramm zur Welt gekommen, so dass für den Literaturvergleich zu bisherigen 
entwicklungsneurologischen Ergebnissen sowohl Studien nach dem Kriterium des 
Gestationsalters als auch nach dem Geburtsgewicht herangezogen wurden. Das 
Gestationsalter der Frühgeborenen dieser Arbeit war bestmöglich auf der Basis der 
letzten Menstruation der Mutter und/oder sonographisch vor der 12. Schwangerschafts-
woche berechnet worden. [44] Da eine intrauterine Wachstumsverzögerung nur selten 
bereits im ersten Trimester auftritt, kann die Schätzung der Schwangerschaftsdauer als 
hinreichend genau angesehen werden. [64] 
Neben der Vielzahl von weiteren perinatalen Risikofaktoren stellen das genaue 
Gestationsalter (als signifikanteste Variable für die neurologische Langzeitentwicklung 
[98]) in Zusammenschau mit dem Geburtsgewicht die stärksten Prädiktoren für ein mögli-
ches widriges neuromotorisches und intellektuelles Outcome in Assoziation mit extremer 
Frühgeburtlichkeit dar. [51] Die weiteren möglichen signifikanten Einflussfaktoren müs-
sen jedoch bedacht werden. Hierunter zählen intra- und periventrikuläre Blutungen – 
insbesondere hochgradige intraventrikuläre Blutungen dritten bis vierten Grades – zu den 
bedeutendsten Risikofaktoren, im Schulalter eine Behinderung aufzuweisen [70]. Die 
intensivmedizinische Vorgehensweise am Beginn des Lebens unterscheidet sich nicht 
zuletzt von Land zu Land und schafft unterschiedliche Ausgangsbedingungen für die 
neurologische Entwicklung. Im Rahmen einer proaktiven Behandlung gilt beispielweise 
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auch eine prolongierte mechanische Ventilation als prognostischer Faktor für ein adverses 
Outcome. Diverse langfristige Komorbiditäten, z. B. nach nekrotisierender Enterokolitis 
kommen hinzu. [31] 
Auch sozioökonomische, familiäre Faktoren und Umwelteinflüsse spielen eine wichtige 
Rolle für die intellektuelle Entwicklung und das Outcome – das gilt für gesunde Kinder wie 
für Frühgeborene. Bis zu welchem Grad sozialer Status und Umweltfaktoren die Entwick-
lung beeinflussen oder gar dominieren, ist unklar. Manche Autoren meinen, dass 
familiäre Faktoren größere Prädiktoren für das Outcome, z. B. im Sinne von Schul-
leistungen sind als perinatale Faktoren, oder umgekehrt. Nicht zuletzt beeinflusst auch 
das Geschlecht das Outcome. Überwiegt der Mädchenanteil in einer Studienpopulation, 
kann dies relativ bessere prognostische Ergebnisse hervorrufen. Entwicklung ist damit ein 
multidimensionaler Vorgang. 
Entwicklungsneurologische Daten extremer Frühgeborener fehlen vor allem aus dem 
deutschsprachigen Raum. Inwieweit Resultate anderer Länder für Deutschland über-
nommen werden können, muss kritisch hinterfragt werden. [38, 51, 63, 64, 70, 81, 92, 
102] 
Die Risikofaktoren ausreichend und in ihrer Komplexität ganzheitlich zu erfassen ist quasi 
nicht möglich, und sie wurden sicherlich auch in dieser Studie nicht vollständig 
berücksichtigt, obwohl dies für eine Einordnung der entwicklungsneurologischen Ergeb-
nisse relevant ist. Zu vielfältig sind die Einflussfaktoren und zu unbekannt der Grad des 
Einflusses. Im Rahmen der Intelligenztestung und der Korrelation der Entwicklungs-
neurologie mit den weiteren erhobenen MR-tomographischen Daten wurde berücksich-
tigt, dass die Kinder dieser Studie aus allen gesellschaftlichen Schichten rekrutiert wur-
den. 
Im Rahmen der entwicklungsneurologischen Untersuchung wurde das chronologische 
Alter der Frühgeborenen in dieser Studie nicht korrigiert. Einige Autoren vertreten die 
Meinung, dass auch extrem Frühgeborene bis zum Kindergarten-/Grundschulalter "auf-
geholt haben" bzw. eine Alterskorrektur in Bezug auf das Entwicklungsalter im Vergleich 
zum chronologischen Alter keinen oder einen nur noch gering signifikanten Unterschied 
in den Ergebnissen macht. [59] In dieser Studie war desweiteren insbesondere der Ver-
gleich des biomechanischen Status des Gehirns unter chronologisch gleichaltrigen Patien-
ten und Kontrollen von Interesse. Bei der Antwort auf die Frage, bis zu welchem Zeitpunkt 
das chronologische Alter extrem Frühgeborener für die Entwicklungsdiagnostik korrigiert 
werden sollte, herrscht in der Literatur jedoch durchaus Uneinigkeit. [59]  
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4.1.2. ERGEBNISSE ENTWICKLUNGSNEUROLOGISCHER STUDIEN 
Der Literatur ist nicht eindeutig zu entnehmen, ob die verbesserten Überlebensraten von 
Kindern, die mit einem "extremely low birth weight" an der Grenze zur Lebensfähigkeit zu 
Welt kamen, mit steigenden, gleichbleibenden oder sinkenden Behindertenraten einher-
gehen. [31, 109] 
Untersuchungen zur kognitiven Entwicklung im mittleren Kindesalter berichten über sig-
nifikant niedrigere Intelligenzquotienten bei sehr frühgeborenen Kindern im Vergleich zu 
Reifgeborenen – auch ohne Vorliegen einer schwergradigen Beeinträchtigung. Es wurde 
beobachtet, dass für Frühgeborene unter 33 Schwangerschaftswochen ein vom 
Gestationsalter abhängiges IQ-Gefälle besteht. Die Angaben für mittlere Intelligenz-
quotienten von ehemals extrem Frühgeborenen zwischen 5 und 11 Jahren umfassen 
einen Bereich von 82 bis 96, und liegen damit im Mittel immer um 9 bis 24 IQ-Punkte 
unter den Werten der jeweiligen Kontrollen. [46] Andere Quellen beobachteten unter 
ELBW-Kindern im Grundschulalter bei 24% bis 33% IQ-Werte unter 85 [31], oder geben 
mittlere Gesamt-IQ-Werte über 85 für 35%, zwischen 70 und 85 für 25% und unter 70 für 
40% in ELBW-Kohorten an. [51] Je nach Wahl der Referenzgruppe wurde von manchen 
Autoren eine kognitive Beeinträchtigung (entsprechend IQ-Werten unterhalb von zwei 
Standardabweichungen unter dem Mittelwert) von 21% im Vergleich mit Normwert-
tabellen bzw. im Vergleich zu gleichaltrigen "Gesunden" 41% der extrem Frühgeborenen 
festgestellt. [61] 
Schon lange sind motorische Beeinträchtigungen unter frühgeborenen Kindern (unab-
hängig von der Diagnose einer Zerebralparese) bekannt. [60] Nicht selten treten motori-
sche Beeinträchtigungen zusammen mit niedrigen kognitiven Scores bei frühgeborenen 
Kindern auf. [60] Im Rahmen entwicklungsneurologischer Störungen gibt es aber auch 
einen hohen Anteil von ELBW-Kindern, die trotz einer unbeeinträchtigten kognitiven 
Leistungsfähigkeit breitgefächerte subtile motorische Auffälligkeiten aufweisen. [60, 102] 
Inwieweit primär motorische Probleme zur Gesamtrate an Behinderungen bei extrem 
frühgeborenen Kindern ohne Zerebralparese beitragen ist unklar. [60] Die motorische 
Funktionsfähigkeit ist in 20% bis 40% der frühgeborenen Kinder beeinträchtigt, auch ohne 
Vorliegen einer Zerebralparese. [51] Die Prävalenz der Zerebralparese unter extrem Früh-
geborenen wird mit 15% bis 21% angegeben, wobei die Schätzungen je nachdem, ob 
mildere Formen eingeschlossen werden, variieren. [51, 61, 64] 
Vor den Gesichtspunkten von Kapitel 4.1.1 ist die Diskussion entwicklungsneurologischer 
Ergebnisse im Vergleich eingeschränkt. Dennoch seien im Folgenden einige (weitere) 
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Raten im Sinne einer Gesamtbeurteilung genannt, um die entwicklungsneurologischen 
Daten der vorliegenden Studie einordnen zu können. Die zitierten Studien aus der Litera-
tur können nicht vollständig sein, und deren Ergebnisse sollen im Vergleich nur als 
Größenordnung verstanden werden. Die Variabilität in den Bewertungen der Outcomes 
ist auf die vielfachen Unterschiede im Design der Studien zurück zu führen. [46] 
Zusammenfassend kann jedoch festgestellt werden, dass die Prävalenz schwerwiegender 
Beeinträchtigungen unter Frühgeborenen deutlich niedriger als der Anteil milder bis mo-
derater Defizite ist. [51] 
Mikkola et al. fanden unter ELBW-Kindern im Alter von 5 Jahren in 20% eine schwere Be-
hinderung, in 19% eine geringgradige Behinderung, 61% zeigten in der Entwicklung keine 
funktionellen Auffälligkeiten, aber subtile Abweichungen von der Norm. In dieser 
Studienkohorte wurde nur ca. ein Viertel (26%) als normal entwickelt klassifiziert. [64] 
Eine andere Untersuchung von ehemals nach 23 bis 25 Schwangerschaftswochen gebore-
nen Kindern fand im vergleichbaren (Durchschnitts-)Alter in 18% eine schwere Behinde-
rung, 43% zeigten in der neurologischen Untersuchung normale Ergebnisse ohne signifi-
kante Behinderung. [92] Die von Marlow et al. untersuchten Kinder weisen nach Geburt 
vor Ende der 26. Schwangerschaftswoche im Alter von etwa 6 Jahren zu 80% eine neuro-
motorisch-kognitive Behinderung auf, darunter 22% eine schwere, 24% eine mäßige und 
34% eine leichte. Nur ein Fünftel ist demnach nicht beeinträchtigt. [61] Im mittleren Alter 
von 8 Jahren untersuchte ELBW-Kinder haben zu 43% ohne irgendeine Behinderung 
überlebt, 39% mit milder Behinderung, 18% mit einer schweren Behinderung. [70] Ein 
zusammenfassender Review zum Vergleich entwicklungsneurologischer Langzeit-
Outcomes wiederum gibt für Kinder ohne schwere Behinderung Raten von 48% bis 71% 
für nach 23 SSW, von 36% bis 88% für nach 24 SSW, und 41% bis 89% für nach 25 SSW 
Frühgeborene an. [92]  
Vor diesem Hintergrund haben die untersuchten Frühgeborenen dieser Studie im Litera-
turvergleich in der entwicklungsneurologischen Untersuchung unerwartet gut abge-
schnitten. Die Ergebnisse unserer Studie bestätigen nicht die in der Literatur beschriebe-
nen Behindertenraten unter extrem frühgeborenen Hochrisikokindern. In keinem der 
durchgeführten Tests zeigten die Frühgeborenen substantielle Defizite. Fast 70% waren in 
der Gesamtbeurteilung unauffällig entwickelt, die restlichen 30% galten als lediglich leicht 
beeinträchtigt. Die "leichte Beeinträchtigung" bei 4 Frühgeborenen kam definitionsgemäß 
durch IQ-Werte zwischen 1 und 2 Standardabweichungen vom Mittelwert nach unten 
zustande, da der GMFCS bei keinem Kind motorische Einschränkungen ergab. Angemerkt 
sei an dieser Stelle noch, dass alle Kinder, die mit einem IQ-Wert unterhalb einer 
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Standardabweichung (unterdurchschnittlich intelligent) in der Gesamtbeurteilung als 
"leicht beeinträchtigt" gelten, zugleich im LOSKF-18 als "unter normal entwickelt" ge-
testet wurden. 
Fast alle IQ-Werte der untersuchten Frühgeborenen liegen in der unteren Hälfte des 
Normbereichs von plus/minus einer Standardabweichung. [46] Mittelwert (89) und Streu-
ung der erhobenen Intelligenzquotienten passen sich gut in die bereits vorhandenen 
Daten ein. Darüber, inwiefern ein Unterschied zu der gesunden Kontrollpopulation be-
steht, kann keine gesicherte Aussage getroffen werden. Aus organisatorischen Gründen 
konnte die gesunde Referenzgruppe nicht auch entwicklungsneurologisch untersucht 
werden. Da deswegen keine Referenzwerte aus der eigenen Kontrollgruppe existieren, ist 
eine Korrelation mit bestehenden Werten aus der Literatur nur eingeschränkt möglich. Da 
es sich bei den Kontrollen um neurologisch gesunde und augenscheinlich normal ent-
wickelte Kinder handelt, ist ein GMFCS von 1 anzunehmen. Die Entwicklung im Sinne des 
LOSKF-18 kann jedoch nicht als "normal entwickelt" geschätzt werden. Möglicherweise 
finden sich z. B. auch "über normal" Entwickelte unter den Kindern. Für die Kinder aus der 
Kontrollgruppe kann im Einzelnen keine durchschnittliche Intelligenz angenommen 
werden. Eine Korrelation zwischen den entwicklungsneurologischen Daten und den 
intrakraniellen Druckparametern der Frühgeborenen und der Kontrollpopulation war aus 
den vorgenannten Gründen nicht möglich. Innerhalb des Frühgeborenen-Kollektivs 
konnte ausgehend von einem insgesamt relativ kleinen Kollektiv keine weitere 
Unterteilung in Subgruppen erfolgen; dies hätte zu statistisch nicht mehr verwertbaren 
Singularitäten geführt. Bei den kleinen Fallzahlen erschweren die unterschiedlichen 
Skalenniveaus der Entwicklungsdaten- und des intrakraniellen Drucks zudem eine 
Aussage bei der Korrelation.  
Dass die Testungen zum Teil in zeitlichem Abstand zur Messung des intrakraniellen Drucks 
durchgeführt worden waren, erscheint unter der Annahme, dass sich der grundsätzliche 
Status innerhalb einiger Monate prinzipiell nicht ändert, in diesem Kontext nicht relevant. 
Für eine Korrelation beider Untersuchungen wäre aber insbesondere in Bezug auf Einzel-
komponenten der entwicklungsneurologischen Testung erstrebenswert, in zukünftigen 
Studien beides in engerem zeitlichem Rahmen durchzuführen. 
Hirnblutungen betreffen vor allem Frühgeborene mit einem Gestationsalter kleiner 28 
SSW und einem Geburtsgewicht kleiner 1000 Gramm. Bei 50% aller Frühgeborenen der 
25. SSW treten Hirnblutungen auf. [66] Schwere intraventrikuläre Zerebralblutungen 
(Grad 3 und höher) finden sich unter sehr unreifen Frühgeborenen mit einer Inzidenz von 
4 bis 15%. [38, 44] Die Klassifikation von intrakraniellen Blutungen nach Papile hat hin-
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sichtlich der neurologischen Entwicklung von betroffenen frühgeborenen Kindern einen 
prognostischen Wert. [24] Hirnblutungen ersten und zweiten Grades erhöhen das Risiko 
für neurologische Komplikationen nicht wesentlich und haben, wenn überhaupt, allenfalls 
minimale bis geringe Auswirkungen auf die Hirnreifung. Höhergradige, intraventrikuläre 
Blutungen ziehen eine schlechte Prognose für die Patienten nach sich. Blutungen dritten 
Grades sind in 30% bis 35%, hämorrhagische Infarzierungen mit Hirnparenchymläsionen 
in 70% bis 90% (nach Sherlock et al. gar zu 100% [86]) der Fälle mit schweren neurologi-
schen Folgeschädigungen assoziiert. Vorwiegend ist mit motorischen Beeinträchtigungen 
zu rechnen. Die Zerebralparese ist die am häufigsten auftretende Funktionsstörung in 
Zusammenhang mit zerebralen Blutungen bei Frühgeborenen. Die Rate hängt mit stei-
gendem Ausmaß der Hirnblutung zusammen. Überlebende dritt- und viertgradiger 
Blutungen haben zusätzlich zu der körperlichen Beeinträchtigung auch ein hohes Risiko 
für intellektuelle Beeinträchtigungen; berichtet werden 80% bis 100%. Grad 1 und 2 sind 
eher nicht mit kognitiven Defiziten assoziiert. [12, 24, 66, 86]  
Es fällt auf, dass sich die Blutungsrate unter den aktuell untersuchten Frühgeborenen 
zwar mit der in der Literatur angegebenen Häufigkeit deckt, dass aber maximal 
zweitgradige Hirnblutungen aufgetreten waren. In diesem Zusammenhang ist im Ver-
gleich zu den Kindern der gleichen Reife ohne aufgetretene Blutung nur mit einem 
geringfügig erhöhten Auftreten neurologischer Auffälligkeiten zu rechnen. [12] Aufgrund 
der geringen Fallzahlen und dem geringen Unterschied in der Ausprägung der intra-
kraniellen Blutungen konnte jedoch auch keine statistische Korrelation dieser Werte mit 
anderen Daten, z. B. der peri- und intraventrikulären Compliance durchgeführt werden.  
4.2.  FLAIR-SEQUENZ 
Im Kollektiv der gesunden Kinder waren trotz des Ausschlusses von Commotio cerebri, 
Schädelhirntrauma und neurologischen Erkrankungen unerwartet häufig Gliosen ge-
funden worden. Um dies in zukünftigen Studien zu vermeiden, sollten die Ausschluss-
kriterien um Kampfsport, Zangengeburt und (schwere) Stürze ohne ärztliche Diagnose 
eines Schädelhirntraumas erweitert werden. Dies waren die anamnestischen Informatio-
nen, die im Falle dieser Kinder die Entstehung der Gliosen erklären könnten. Dass die ge-
fundenen Gliosen keinen signifikanten Einfluss auf die intrakranielle Compliance und den 
intrakraniellen Druck oder die periventrikuläre Compliance zeigten, lässt sich mit dem 
minimalen Ausprägungsgrad in allen Fällen vereinbaren, und damit, dass es sich bei allen 
Kontrollen um klinisch gesunde Kinder handelte, bei denen keine manifesten 
neurologischen Auffälligkeiten bekannt waren. 
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Unter den Frühgeborenen fanden sich bei nur sehr wenigen Kindern Gliosen, vor allem 
keine periventrikulären Gliosen. Dies ist damit in Einklang zu bringen, dass – sofern über-
haupt eine hypoxische Schädigung vorlag – diese zu so einem frühen Zeitpunkt in der 
Entwicklung des kindlichen Gehirns aufgetreten ist, dass das Gehirn der frühgeborenen 
Kinder noch nicht mit der Bildung von Gliosen reagieren konnte. Gliosen können mit der 
FLAIR-Sequenz abhängig von der Entwicklung der Astrogliazellen erst bei Schädigungen, 
die nach etwa der 26. Schwangerschaftswoche stattgefunden haben, nachgewiesen 
werden. [32] Der Sonderfall der periventrikulären Leukomalazie – entsprechend dem 
Vorliegen eckig-kantiger Ausziehungen der Seitenventrikel ohne angrenzende gliotische 
Signalsteigerung – im Rahmen einer sehr frühen hypoxischen Schädigung wurde nur bei 
einem Frühgeborenen beobachtet; dieses Kind war in der Gesamtbeurteilung jedoch un-
auffällig. Alle anderen gesehenen Veränderungen entsprechen, wie auch unter den ge-
sunden Kindern, in ihren Konstellationen nicht den radiologischen Kriterien einer peri-
ventrikulären Leukomalazie. Sie zeigten keine eckig-kantigen Ausziehungen der Seiten-
ventrikel mit direkt angrenzenden, subependymalen Gliosezonen. Alle weiteren 
Merkmale, die in der FLAIR-Sequenz untersucht wurden, sind mögliche Begleit-
erscheinungen, aber für die Diagnose einer periventrikulären Leukomalazie nicht ent-
scheidend. Die Gliosen der Frühgeborenen dieser Studie sind am ehesten Sepsis-bedingt, 
die der gesunden Kinder traumatischen Ursprungs. Auch für die Frühgeborenen lässt sich 
die Argumentation anbringen, dass das Ausmaß der Schädigung wohl so gering war, dass 
sie keinen signifikanten Effekt auf die intrakranielle oder periventrikuläre Compliance hat. 
Die der Arbeit zugrunde liegende Hypothese einer Verhärtung des Gehirngewebes durch 
eine hypoxische Schädigung, auch unabhängig vom Auftreten einer Hirnblutung, bei den 
extrem frühgeborenen Kindern kann mit den Daten dieser Studie nicht gestützt werden. 
Aufgrund der kleinen Probandenzahlen, geringen Fallzahlen und Ausprägungen von 
Gliosen und Hirnblutungen konnte die Population der Frühgeborenen nicht weiter in Sub-
gruppen unterteilt und statistisch untersucht werden, inwiefern Hirnblutungen eine Rolle 
in der Complianceänderung des Gehirns eine Rolle spielen. Auch ein statistischer Zusam-
menhang zur klinischen Apparenz bei den Frühgeborenen konnte nicht hergestellt 
werden. 
4.3.  VOLUMETRIE 
Bisher gibt es wenig Information über die volumetrische Entwicklung des Gehirns in der 
Kindheit. Die normale Entwicklung des Gehirns während der Kindheit ist ein komplexer 
und dynamischer Prozess für den bislang nicht genug detaillierte wissenschaftliche Daten 
vorhanden sind. Einige Forscher haben Veränderungen in der zerebralen Morphologie 
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während des Erwachsenenalters beschrieben, aber es gibt relativ wenige Berichte über 
die quantitative Entwicklung des Gehirns in einer großen Population von klinisch ge-
sunden Kindern. Fundamentale Fragen bezüglich der zerebralen Entwicklung während der 
Kindheit sind noch immer unbeantwortet. [62, 78] 
Ein starkes Volumenwachstum des gesamten Gehirns erfolgt vor allem während der 
ersten zwei Lebensjahre. Das menschliche Gehirn erreicht die durchschnittliche Größe 
und das Gewicht des Erwachsenengehirns bereits in der Kindheit, ungefähr mit einem 
Alter von 5 bis 10 Jahren. Ab einem Alter von etwa 5 Jahren bis hin zur Adoleszenz zeigen 
beide Geschlechter nur geringe Veränderungen im Gesamthirnvolumen. Das Volumen-
wachstum beschränkt sich vor allem auf die weiße Substanz. Im Rahmen des Reifungs-
prozesses des ZNS kommt es im Verlauf der weiteren Kindheit bis zur Adoleszenz zu 
einem Verlust an kortikaler grauer Substanz und einem Zuwachs an weißer Substanz. [27, 
62, 78]  
Auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen unter den untersuchten gesunden 
Kindern keinen signifikanten Einfluss des Alters auf das Gesamthirnvolumen. Dies ist 
konsistent mit Datenlage der Literatur, die berichtet, dass nach dem Kleinkindalter ein 
nur schwaches Gesamtvolumenwachstum des Gehirns stattfindet. Die in der Literatur 
beschriebene Änderung des Anteils an grauer und weißer Substanz in Abhängigkeit von 
steigendem Alter zeigt sich in unseren Daten nicht. Möglicherweise sind die Probanden-
zahlen der einzelnen Altersstufen zu gering, um diesen Prozess zu erfassen, zumal unter 
den gesunden Kindern sieben von der Auswertung der Volumetrie ausgeschlossen 
werden mussten, weil das Gehirn nicht vollständig abgebildet war. Bei elf Kindern (drei in 
der Gruppe der 3-5jährigen, vier in der Gruppe der 6-10jährigen und vier in der Gruppe 
der 10-12jährigen) war die MPRAGE-Sequenz lediglich minimal abgeschnitten. Diese 
wurden daher nicht aus der statistischen Analyse ausgenommen. Eventuell konnte aber 
aufgrund dessen die Abnahme an grauer Substanz nicht als Funktion des Alters dargestellt 
werden. Hinzugefügt werden muss jedoch, dass sich die in der Literatur bekannte 
Zunahme des Anteils an weißer Substanz auch nicht als signifikant erwiesen hat. 
Möglicherweise waren die Unterschiede in der hier untersuchten gesunden Population 
auch so gering, dass sie statistisch nicht erfasst werden konnten. 
In vorangegangenen Studien wurden Geschlechterunterschiede im Hirnvolumen be-
schrieben. Das Gesamthirnvolumen (graue Substanz, weiße Substanz und Liquorräume) 
ist bei Buben (wie auch im Vergleich zwischen erwachsenen Männern und Frauen) im 
Vergleich zu Mädchen um etwa 10% höher. Dabei leistet primär die kortikale graue 
Substanz den Beitrag zu den größeren Hirnvolumina der Buben. [78] Die Daten der vor-
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liegenden Arbeit zeigen diesbezüglich keine signifikanten Geschlechtsunterschiede, ver-
mutlich aufgrund der unausgewogenen Geschlechterverteilung in den drei gesunden 
Altersgruppen.  
Reiss et al. berichten über signifikant niedrigere Anteile an grauer und weißer Substanz 
bei ELBW- und VLBW-Frühgeborenen im Vergleich zu Kontrollen im Alter von 8 Jahren. 
[79] Ein signifikanter Unterschied in der Gesamthirnmasse sowie ihrer Anteile an grauer 
und weißer Substanz zwischen extrem Frühgeborenen und gleichaltrigen Kontrollen kann 
nach den Untersuchungen in der vorliegenden Studie nicht gestützt werden. Aufgefallen 
ist jedoch – Frühgeborene und gleichaltrige Kontrollen zusammen genommen – ein sig-
nifikanter Einfluss sowohl von Alter als auch Geschlecht auf das Gesamthirnvolumen. Ob 
dies an der größeren Probandenzahl pro Altersstufe und der etwas homogeneren Ver-
teilung der Geschlechter im Vergleich zur Gruppe aller Kontrollen liegt, oder ein statisti-
scher Zufallsfund ist, muss weiter untersucht werden.  
Das Wachstum der Ventrikelvolumina in der Kindheit ist ebenso wenig wie das der Hirn-
volumina ausreichend erforscht. Die Kohorten gesunder Kinder in pädiatrischen Studien 
sind oftmals sehr klein und es fehlen aktuelle Referenzwerte für gesunde Kinder. Gezeigt 
hat sich bisher, dass in der Entwicklung zum Erwachsenen das Gesamtvolumen der 
Ventrikel mit dem Alter steigt. Vom Säuglings- bis zum Jugendalter wächst das 
Gesamtventrikelvolumen um das 1,5-fache. Ein lineares, besonders schnelles Wachstum 
findet sich in den ersten drei Lebensjahren, danach erfolgt der Anstieg des 
Ventrikelvolumens nicht linear und bis zur Adoleszenz in reduzierter Wachstumsrate. 
[110]  
Die Daten dieser Arbeit zeigen unter den gesunden Kindern einen signifikanten Einfluss 
des Alters auf die Volumina der Seitenventrikel, des dritten und vierten Ventrikels und 
damit – konsistent mit der Literatur – auch auf die Gesamtventrikelgröße, nicht jedoch 
auf die Größe des Aquädukts. Beachtet werden muss, dass in der Gruppe der ältesten 
gesunden Kontrollen zwei Kinder mit "minimaler" Erweiterung der Seitenventrikel waren. 
Es ist jedoch trotz kleiner Fallzahlen als unwahrscheinlich zu erachten, dass dies allein 
einen falsch-positiven Effekt auf die Signifikanz der Ventrikelgrößen über den Alters-
verlauf hat.  
Langfristige Ventrikeldilatationen als Folge von Frühgeburtlichkeit sind vorbeschrieben. 
[41] Die objektive Messung der Ventrikelgrößen der Frühgeborenen im Vergleich zur 
gleichaltrigen Kontrollgruppe ergab signifikant größere Volumina für alle Ventrikel, nicht 
jedoch für den Aquädukt. Auch in den Phasenkontrastmessungen des Flusses durch den 
 81 
Aquädukt zeigte sich dessen Querschnittsfläche unter den Frühgeborenen insgesamt 
nicht vergrößert. Da sich selbiges auch in der Entwicklung der Ventrikel über den Alters-
verlauf zeigte, liegt es nahe, dass dem Wachstum des Aquädukts im Vergleich zu den 
Ventrikeln eine andere Reglementierung zugrunde liegt. Die subjektive ärztliche Einschät-
zung der Seitenventrikel in der FLAIR-Sequenz klassifizierte die Seitenventrikel (bei knapp 
der Hälfte der Frühgeborenen) als höchstens minimal erweitert. Die in den Zahlenwerten 
stark auffällige Dilatation der Ventrikel unter den Frühgeborenen sollte daher nicht als 
Ventrikulomegalie gewertet werden. Zudem liegen mehr als die Hälfte der Frühgebore-
nen mit ihren Ventrikelgrößen nach visueller Einschätzung im Normbereich. Zwar wurden 
hier im Rahmen der Suche nach PVL-typischen Veränderungen nur die Seitenventrikel 
beurteilt, diese haben aber den größten Anteil an der Gesamtventrikelgröße. Die ver-
gleichsweise großen Ventrikel der Frühgeborenen scheinen nicht zu einer Einbuße an 
Gehirnsubstanz geführt zu haben. 
4.4.  NICHT-INVASIVE BLUT- UND LIQUORFLUSSPARAMETER 
4.4.1. METHODEN ZUR MESSUNG DES INTRAKRANIELLEN DRUCKS 
Die heutige Medizin bietet verschiedene Verfahren, je nach Anforderung der klinischen 
Situation durch direkte oder indirekte Messtechniken den intrakraniellen Druck abzu-
schätzen. Die Erhebung eines exakten Wertes für den intrakraniellen Druck war bisher 
jedoch nur invasiv möglich. Die Katheterisierung der Hirnventrikel ist die exakteste der zur 
Verfügung stehenden Methoden, und sie ermöglicht die kontinuierliche Überwachung 
des intrakraniellen Drucks wie sie z. B. bei intrakraniellen Blutungen nach Frühgeburt 
notwendig sein kann. Jedoch ist sie aufgrund ihrer Invasivität auch die Methode mit dem 
höchsten Risiko für Komplikationen. Der operative Einsatz der Ventrikelsonde erfordert 
die Penetration des gesamten Gehirns, und damit – vor allem in möglicherweise prob-
lematischen klinischen Situationen mit komprimierten oder verschobenen Ventrikeln bei 
erhöhtem intrakraniellem Druck – erfahrende Hände. Intraparenchymale, kortikale, sub-
durale, subarachnoidale oder extradurale Mikrosensoren/-transducer sind einfacher zu 
platzieren und stellen ebenfalls eine relativ genaue Messmethode dar. Die Invasivität all 
dieser Verfahren birgt jedoch ein nicht zu vernachlässigendes Risiko von Infektionen und 
iatrogenen Blutungen. Die Lumbalpunktion ist die einfachste Technik, einen Wert für den 
intrakraniellen Druck zu bestimmen. Sie ist ein alltäglich angewandtes Standardverfahren, 
liefert jedoch nur ungenaue Ergebnisse. Zudem ist auch sie nicht vollständig frei von 
Komplikationen. [106] 
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Die Risiken der invasiven Messung des intrakraniellen Drucks haben zur Erforschung 
diverser indirekter, nicht-invasiver Methoden geführt. Mit diesen nicht-invasiven Mess-
techniken konnten bisher jedoch nur Anhaltspunkte, aber keine exakten Zahlenwerte für 
einen erhöhten oder nicht-erhöhten intrakraniellen Druck gewonnen werden. Hierzu 
zählen u. a. die Fundoskopie, die transorbitale sonographische Untersuchung des Optikus-
nervenscheidendurchmessers, die Beurteilung einer möglichen Verlagerung des 
Trommelfells oder die Palpation der Fontanellen in der Neonatalzeit. Desweiteren können 
die Computertomographie und Magnetresonanztomographie als nicht-invasive Unter-
suchungsverfahren in der Diagnostik des intrakraniellen Drucks einen hilfreichen Beitrag 
leisten, in dem sie z. B. mögliche morphologische Ursachen oder sekundäre Zeichen für 
einen pathologischen intrakraniellen Druck aufdecken. [11, 21-23, 57, 77, 106] Jede der in 
diesem Kapitel genannten Methoden hat je nach Fragestellung im klinischen oder 
experimentellen Kontext ihr passendes Anwendungsgebiet. 
Bei der in der vorliegenden Studie angewandten Methode der nicht-invasiven Messung 
des intrakraniellen Drucks mittels Magnetresonanztomographie handelt es sich um ein 
innovatives Verfahren, das bisher weltweit erst in wenigen Zentren erprobt und etabliert 
wird. Neben einer quantitativen Bestimmung des intrakraniellen Drucks können mit 
dieser Untersuchung wertvolle Zusatzinformationen über eine Reihe intrakranieller Fluss- 
und Druckparameter gewonnen werden. Da diese in ihrer Gesamtheit die Dynamik des 
intrakraniellen Drucks bedingen, erlauben die Ergebnisse eine direkte Beurteilung des 
intrakraniellen Drucks und seiner möglichen Entstehung aus verschiedenen Blickwinkeln, 
die die anderen bisher vorhandenen Messmethoden des intrakraniellen Drucks nicht 
bieten können.  
Als gänzlich nicht-invasives Verfahren hat die Messung zudem den großen Vorteil, dass 
keine Blutungs- und Infektionsgefahr besteht. Je nach Alter und Persönlichkeit des Kindes 
kann die Untersuchung auch ohne Sedierung/Narkose durchgeführt werden, was gegen-
über den meisten invasiven Methoden einen relevanten Vorteil darstellt, da die hierbei 
routinemäßig verabreichten Pharmaka den intrakraniellen Druck deutlich beeinflussen 
können. [106] Bei den Kindern, die an dieser Studie zu Forschungszwecken teilnahmen, 
wurde aus ethischen Gründen auf jegliche Sedierung verzichtet. Die Erfahrungen hierbei 
haben gezeigt, dass schon Kinder ab 3 Jahren eine hohe Compliancefähigkeit für diese 
Untersuchung aufweisen können. In der täglichen, klinischen Anwendung mag eine 
Sedierung jedoch bisweilen nötig sein, um Bewegungsartefakte zu vermeiden. Insgesamt 
wird die Untersuchung im Magnetresonanztomographen im Vergleich zu einer invasiven 
Messung des intrakraniellen Drucks in der Regel als wesentlich weniger belastend 
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angesehen. Dennoch ist nicht ausgeschlossen, dass das Gerät in seiner Größe und der 
Lärm durch die Gradientenschaltungen für Kinder – auch ohne Platzangst – eine Belas-
tung darstellen.  
Die Grenzen der MR-basierten nicht-invasiven Messung des intrakraniellen Drucks liegen 
vor allem im weiten Bereich von anatomischen Normvarianten, insbesondere im Verlauf 
der Arteria carotis interna. Kann kein senkrechter arterieller Anschnitt der zum Zerebrum 
führenden Gefäße eingestellt werden, ist die genaue Bestimmbarkeit des sehr kleinen 
ICVC – der in der Größenordnung von 0,1% des intrakraniellen Gesamtvolumens liegt [8] 
– nicht mehr gegeben. In der Regel können durch Ausweichen auf die Single-Sequenzen 
jedoch adäquate Schnittebenen gefunden werden. Im Verlauf dieser Studie haben sich 
zwei weitere, möglicherweise problematische Aspekte in der Durchführung der Methode 
ergeben. Erstens hat sich das Funk-EKG als störanfällig erwiesen. Für zukünftige Studien 
ist die Triggerung durch einen peripheren Pulssensor zu empfehlen – dieser hat sich 
mittlerweile im Zuge weiterer Studien mit derselben Methodik als wesentlich robuster 
erwiesen. Zweitens bedarf es einiger Erfahrung, die Flussgeschwindigkeiten von Blut und 
Liquor richtig abzuschätzen. Zu Beginn der Studie lagen lediglich Erfahrungen mit den 
niedrigeren Flussgeschwindigkeiten Erwachsener vor, nicht jedoch mit Kindern. Die 
Geschwindigkeit des Liquorflusses durch den Aquädukt ist zudem bei größeren 
Ventrikeln, wie sie bei den Frühgeborenen gefunden wurden, unter Umständen deutlich 
höher. Aufgrund dieser Tatsache waren die Geschwindigkeiten nicht in allen Datensätzen 
korrekt kodiert. Die Korrekturfunktion der Auswertesoftware greift nur für mittige, nicht 
aber für randständige Alias. Nicht zu vermeidende Pulsatilitätsartefakte und im 
Nachhinein nicht mehr korrigierbare Alias führten daher dazu, dass bei bereits geringen 
Probandenzahlen einige Teile der erhobenen Datensätze von der Auswertung 
ausgeschlossen werden mussten. 
Die Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der einzelnen Schritte der MR-basierten 
Messung des intrakraniellen Drucks waren im Laufe mehrerer Jahre an computer-
gestützten Strömungsmodellen, kraniospinalen Flussphantomen, Baboon-Affen und 
gesunden Erwachsenen sowie an Patienten validiert worden. Bei diesen Validierungs-
studien zeigte sich u. a. eine sehr hohe Korrelation zwischen invasiv mit einem Ventrikel-
katheter und nicht-invasiv mit Magnetresonanztomographie bestimmten intrakraniellen 
Druckwerten. Die Variabilität der MR-basierten Messung des intrakraniellen Drucks wird 
insgesamt mit etwa 10% angegeben, so dass die Reproduzierbarkeit dieser Technik als 
gleichwertig oder sogar besser als die von invasiven Methoden angesehen werden kann. 
Unter optimalen Bedingungen und Artefaktfreiheit können die Ergebnisse der magnet-
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resonanztomographischen Methode daher als verlässlich und in ihrer Genauigkeit als 
adäquater Ersatz für eine invasive Messung angesehen werden. [1, 8] 
Im Vergleich zu den meisten invasiven und nicht-invasiven Verfahren zur Bestimmung des 
intrakraniellen Drucks handelt es sich bei der hier vorgestellten neuen Methode allerdings 
um eine relativ teure Untersuchung mit hohem technischem Aufwand. [24] Dennoch 
kann die Magnetresonanztomographie mit all ihren Vorteilen neben dem Einsatz in der 
Forschung ein weiteres zukünftiges Anwendungsgebiet in klinischen Situationen finden, in 
denen z. B. eine Momentaufnahme des intrakraniellen Drucks erforderlich ist. [1, 77] In 
diesem Kontext werden ohnehin viele Kinder mit einer Schädel-MRT untersucht – das 
Untersuchungsprotokoll muss dann lediglich um wenige Sequenzen erweitert werden. 
4.4.2. INTEROBSERVER-VARIABILITÄT 
Bei den beiden Readern dieser Studie handelte es sich um zwei gleichermaßen erfahrene 
Auswerter, die die Analyse der Datensätze mit Beginn der Methodenimplementierung im 
Rahmen dieser Arbeit erlernt hatten. Der statistische Vergleich zwischen den beiden 
Auswertern hat für alle getesteten Parameter einen CCC > 0,70 und ein 95%-
Konfidenzintervall ohne Nullumschluss ergeben. Für eine derartige Bewertung der Korre-
lation zweier Auswertungen existieren keine festen Grenzwerte; sie ist abhängig vom 
Assay. In diesem Kontext kann jedoch von einer sehr guten Übereinstimmung gesprochen 
werden, welche die Ergebnisse der nicht-invasiven Messung des inrakraniellen Drucks 
untermauert.  
Die gute Übereinstimmung liegt – neben dem gleichen Skill Level der Reader – darin zu 
begründen, dass die Software zur Auswertung der Messungen mit einer automatisierten 
Methodik zur Segmentierung arbeitet. Grundlage für die Identifizierung der Grenze eines 
Lumens ist die temporale Pulsatilität, aufgrund derer sich die Geschwindigkeitsprofile der 
Pixel innerhalb eines Lumens von den Hintergrundpixeln außerhalb unterscheiden. Die 
Reliabilität der Flussquantifizierung in Phasenkontrastmessungen wird vor allem von der 
Lumenbegrenzung bestimmt. So kann im Gegensatz zur manuellen Eingrenzung einer 
Region of Interest eine durchschnittlich vierfach niedrigere Variabilität in den 
Auswertungen zweier Observer, und damit auch eine höhere Genauigkeit und Re-
produzierbarkeit der Ergebnisse erreicht werden. [2] 
4.4.3. ERGEBNISSE DER NICHT-INVASIVEN MESSUNG DES INTRAKRANIELLEN DRUCKS 
Über den intrakraniellen Druck bei Kindern ist bisher wenig bekannt. [104] Man nimmt 
an, dass sich der intrakranielle Druck in der Kindheit im Vergleich zu im jungen Erwach-
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senenalter erhobenen Standardwerten in einem niedrigeren Bereich bewegt. [104] Der 
"normale" intrakranielle Druck steigt ab dem Neugeborenenalter beginnend mit einem 
Ausgangslevel von etwa 2 mmHg bis zum Teenageralter stetig auf die Erwachsenenwerte 
an. [65] Der Normbereich des intrakraniellen Drucks bei Kindern wird in der Literatur den-
noch, wie auch für Erwachsene, üblicherweise mit einem Bereich von 0 mmHg bis 
10 mmHg bzw. 15 mmHg angegeben. In manchen Quellen gelten intrakranielle Drücke bis 
20 mmHg bzw. maximal 25 mmHg als Grenze des oberen Normbereichs zum erhöhten 
intrakraniellen Druck und damit zur Therapiebedürftigkeit. [19, 39, 55, 65, 96, 106]  
Die in dieser Studie erhobenen Werte des intrakraniellen Drucks aller Kinder fügen sich 
mit einem Maximal-Wert von 21,5 mmHg und einen Minimal-Wert von 5,4 mmHg in die 
in der Literatur beschriebenen, invasiv bestimmten Normalwerte ein. Auch unter den 
Frühgeborenen wurden nicht-erhöhte Werte erwartet, da diese, wenn auch möglicher-
weise neurologisch beeinträchtigt, keine klinischen Zeichen eines pathologisch erhöhten 
intrakraniellen Drucks aufwiesen. Im Gegensatz zu den meisten Autoren, die für gesunde 
Kinder aller Altersstufen jedoch niedrigere Drücke bis 10 mmHg oder 15 mmHg als 
Richtwerte für die Norm annehmen [39, 55, 65, 106], legen die Ergebnisse der vor-
liegenden Arbeit nahe, dass die intrakraniellen Drücke gesunder Kinder nicht selten höher 
liegen als bisher angenommen: In 6 von 27 Fällen (22%) betrug der intrakranielle Druck in 
der Auswertung von mindestens einem Reader mehr als 15,0 mmHg. Diese Werte können 
nicht als erhöht klassifiziert werden, da für die Erhebung der Vergleichswerte nur 
neurologisch unauffällige, gesunde Kinder eingeschlossen wurden.  
Eine Steigung der intrakraniellen Druckwerte unter den gesunden Kindern im 
Altersverlauf konnte anhand dieser Daten nicht nachvollzogen werden. Dem "Knick" in 
der Regressionsanalyse des intrakraniellen Drucks über das Alter (siehe Abbildung 43) 
können zwei Dinge zugrunde liegen: Zum einen kommen Steigung und Gipfel in der 
Altersmitte durch zwei Kinder mit vergleichsweise hohen Auswertungen (19,1 mmHg und 
21,5 mmHg) zustande. Zum anderen ist die Aussagekraft der Regressionsanalyse in den 
Randbereichen immer eingeschränkt, und in dieser Probandenkonstellation besonders, 
weil die Gruppengröße der jüngsten und ältesten Kinder nur sehr klein ist. 
Mit dem in dieser Studie angewandten Verfahren wurden bisher noch keine Normwerte 
erhoben; ein Vergleich der hier gefundenen Ergebnisse kann nur mit invasiv bestimmten 
Referenzwerten durchgeführt werden. Bei der Einordnung der hier erhobenen Vergleichs-
werte für den intrakraniellen Druck gesunder Kinder in die bereits vorhandene Literatur 
gilt genau zu beachten, mit welcher Methode und unter welchen Bedingungen die Werte 
jeweils erhoben wurden. Wie in Kapitel 4.4.1 bereits erwähnt, gilt beispielweise zu 
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berücksichtigen, dass etliche in der Anästhesie angewandte Wirkstoffe verschiedene 
Effekte auf den intrakraniellen Druck haben; manche Narkotika/Sedativa können den 
intrakraniellen Druck um bis zu 5-10 mmHg verändern. [106] Zudem beeinflusst die 
Körperhaltung während der Messung sowohl das kardiovaskuläre als auch das 
kraniospinale System. [1] Abhängig davon sinkt der intrakranielle Druck in aufrechter 
Position im Vergleich zum Liegen [3] und kann sogar in negative Werte fallen. [23] 
Unterschiedliche Bedingungen bei der Messung schränken so die direkte Vergleichbarkeit 
und Interpretierbarkeit bereits existierender Werte ein. 
Auch die Entwicklung der arteriellen zerebralen Durchblutung in der Kindheit ist bisher 
wenig erforscht. [83] Sie steigt von der Geburt bis zu einem Maximum im Alter von 
5 Jahren und sinkt dann auf Erwachsenenwerte. [53] Über Erwachsene ist bekannt, dass 
die arterielle zerebrale Durchblutung mit dem Alter sinkt. [18] Auch wenn sich in der 
statistischen Auswertung kein signifikanter Einfluss des Alters auf die zerebrale arterielle 
(tCBF) und die normalisierte arterielle Durchblutung (nCBF) Blutfluss ergab, fällt bei 
Betrachten der gesamt-arteriellen Durchblutung unter den gesunden Kindern über den 
Altersverlauf eine fallende Tendenz auf (Abbildung 40), wohingegen die normalisierte 
arterielle Durchblutung pro 100 Gramm Hirngewebe tendenziell konstant bleibt 
(Abbildung 41). Möglicherweise – das wurde aber in dieser Studie nicht untersucht – zeigt 
sich im Rahmen der volumetrischen Entwicklung der Gehirnmasse dieser gesunden Kinder 
über den Altersverlauf eine tendenzielle Abnahme der grauen Substanz zugunsten der 
weißen Substanz. Dadurch wäre ein sinkender tCBF bei konstant bleibendem nCBF 
erklärbar. Der Beweis eines solchen Zusammenhangs steht noch aus.  
Ein signifikanter Einfluss des Alters zeigte sich auf den nicht-messbaren venösen Ausstrom 
(UMVOF) und den Druckgradienten auf Höhe des 2. Zervikalwirbels (PG). Die steigende 
Messbarkeit des venösen Flusses pro Altersstufe von einem Jahr hängt wahrscheinlich mit 
einer Veränderung der Flussgeschwindigkeit in den Venen zusammen. Insbesondere eine 
Verlangsamung des venösen Flusses in den sekundären Venen würde dazu führen, dass 
mit der Messung des Liquorflusses zugleich mehr venöser Fluss erfasst werden kann. Die 
Auswertbarkeit der sekundären Venen war aufgrund von Alias oft nur partiell möglich, da 
die Flussgeschwindigkeit schneller als die für den Liquor kodierte Geschwindigkeit war. In 
der Blutflussmessung wiederum waren die sekundären Venen aufgrund ihrer viel lang-
sameren Flussgeschwindigkeit nicht abgebildet. Um eine mögliche Veränderung im Fluss 
der sekundären Venen mit dem Alter zu verifizieren, würde es sich anbieten, einen zu-
sätzlichen Scan mit einer adäquaten Geschwindigkeitskodierung für sekundäre Venen 
durchzuführen. Eine verlässliche statistische Analyse des Volumenflusses ist nur bei 
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artefaktfreier Erfassung des Flusses, also ohne Alias, möglich. Eine Verlangsamung des 
Flusses mit dem Alter könnte ebenso auch den Liquorfluss betreffen und den möglicher-
weise damit zusammenhängenden sinkenden Druckgradienten pro Altersstufe von einem 
Jahr bedingen. 
Die Hypothese, dass bei Frühgeborenen eine Verhärtung des Hirngewebes, und damit 
eine niedrigere intrakranielle Compliance und ein entsprechend höherer intrakranieller 
Druck vorliegen, konnte mit den Daten dieser Studie nicht bestätigt werden – stattdessen 
fand sich genau gegenteiliges, nämlich eine höhere intrakranielle Compliance mit entspre-
chend niedrigeren intrakraniellen Drücken unter den Frühgeborenen im Vergleich zu den 
gleichaltrigen Kontrollkindern. Ebenso fand sich kein signifikanter Unterschied in der 
Compliance der periventrikulären weißen Substanz. Da es zu den mechanischen Eigen-
schaften des Gehirngewebes gesunder und ehemals extrem frühgeborener Kinder bisher 
noch keine Forschungsdaten gibt, und die Ergebnisse dieser Studie der Anfangshypothese 
widersprechen, ist eine Argumentation, was dem deutlichen Unterschied in der 
Compliance zwischen Frühchen und gesunden Alterskontrollen zugrunde liegen könnte, 
schwierig. Ein möglicher Erklärungsansatz wäre, dass die vermutete Verhärtung des Ge-
webes bei den Frühgeborenen mit den untersuchten Parametern nicht gefunden werden 
konnte, weil die Kinder klinisch entweder gar nicht oder in zu geringem Ausmaß beein-
trächtigt waren. Insbesondere die motorischen Fasern im Verlauf der periventrikulären 
Substanz waren nicht betroffen.  
Durch die erhöhte Compliance erklärt sich aber möglichweise der signifikant erhöhte 
sekundäre venöse Ausstrom. Ist das Gehirngewebe nachgiebiger, können sich eventuell 
mehr sekundäre venöse Abflüsse bilden, die sich im Venengeflecht auf Höhe C2 zeigen. 
Die insgesamt niedrigere juguläre und gesamt-venöse Ausstromrate unter den Frühgebo-
renen im Vergleich zu den gematchten Kontrollkindern lässt sich gut mit der signifikant 
niedrigeren arteriellen zerebralen Durchblutung in Einklang bringen. Was zu den 
geringeren gesamt-arteriellen und -venösen Flussraten führt, bedarf weiterer Forschung. 
Zwischen der gemessenen zerebralen arteriellen Durchblutung und dem intrakraniellen 
Druck besteht im Allgemeinen kein (statistisch signifikanter) Zusammenhang. [4] 
Hirnvolumen und normalisierte arterielle Durchblutung (nCBF) unterscheiden sich 
zwischen den untersuchten Frühgeborenen und Kontrollen statistisch nicht signifikant, so 
dass das Ergebnis einer als signifikant bewerteten niedrigeren zerebralen gesamt-
arteriellen Durchblutung bei den Frühgeborenen nicht ohne weitere Untersuchungen in 
diesen Kontext eingeordnet werden kann. Möglicherweise sind die Fallzahlen dieser 
Studie zu klein, um entweder eine dennoch bestehende Differenz in der Volumetrie und 
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damit auch dem nCBF darzustellen, oder umgekehrt eine Übereinstimmung in der 
gesamt-zerebralen Durchblutung zu zeigen. Mit den untersuchten Frühgeborenen und 
Kontrollen wird nur eine Altersspanne von 6 bis 10 Jahren abgebildet. Die 
Regressionsanalyse schließt eine Annäherung der gesamt-zerebralen Durchblutung 
zwischen Frühgeborenen und Kontrollen im Altersverlauf nicht aus (Abbildung 44). 
Ein geringeres Körperwachstum bei den ehemals extrem Frühgeborenen mag für die klei-
nere Querschnittsfläche des Liquorkanals auf Höhe des zweiten Zervikalwirbels verant-
wortlich sein. Diese geht mit einem signifikant geringeren Liquorfluss bei den Frühgebo-
renen einher, da Querschnittsfläche und Schlagvolumen – so wurde es zumindest auf 
Höhe des Aquädukts gezeigt – linear miteinander korrelieren. [20] Eine unter Umständen 
kleinere Anatomie bei den Frühgeborenen scheint sich gemäß den Ergebnissen der 
Phasenkontrastmessungen und auch Volumetriestudien nicht signifikant auf die 
Aquäduktgröße auszuwirken. Unabhängig von der Entwicklung der restlichen Körper-
größe ist jedoch zu folgern, dass die Frühgeborenen bei nicht signifikant unterschied-
lichen Hirnvolumina, jedoch signifikant größeren Ventrikeln größere Schädel als die ge-
sunden Kinder haben. Das Schlagvolumen durch den Aquädukt stellt eine Funktion der 
Differenz zwischen systolischen und diastolischen Ventrikelvolumina dar und ist im 
Prinzip nicht abhängig vom mittleren Ventrikelvolumen; allenfalls besteht eine schwache 
Korrelation. [101] 
4.5.  LIMITATIONEN DER STUDIE 
Die vorliegende Studie weist einige Limitationen auf, die in die Interpretation der Ergeb-
nisse mit einbezogen werden müssen. Die Grenzen liegen vor allem in den kleinen 
Patienten- und Probandenzahlen und dem explorativen Hintergrund dieser klinisch-
experimentellen Fall-Kontrollstudie begründet. 
Im Klinikum Großhadern überleben jährlich etwa sechs Kinder eine Geburt unterhalb von 
25 vollendeten Schwangerschaftswochen. Die Gruppe an potentiell rekrutierbaren 
ehemals extrem Frühgeborenen war daher von vornherein klein. Ohne klinische 
Indikation hat sich auch die Rekrutierung von gesunden Kontrollkindern für die MR-
Bildgebung als schwierig herausgestellt. Durch die insgesamt begrenzten Kohortengrößen 
und die kleinen Fallzahlen an Gliosen und Hirnblutungen (und wiederum deren geringe 
Ausprägungen) konnten die untersuchten Kinder nicht wie ursprünglich geplant zur 
Korrelation mit Blut- und Liquorflussparametern und entwicklungsneurologischen Daten 
weiter in statistisch aussagekräftige Subgruppen unterteilt werden. Die Interpretier-
barkeit und Aussagekraft der Ergebnisse wird zudem durch die Volumetrie- und 
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Druckdatensätze, die aufgrund der Datenqualität im Rahmen der Lernkurve bei der 
Methodenimplementierung aus der statistischen Analyse ausgeschlossen werden 
mussten, noch weiter verringert. Sowohl in den gesunden Altersgruppen als auch im 
Vergleich der Frühgeborenen gegenüber den Alterskontrollen ist die Geschlechter-
verteilung unausgeglichen. Ein Geschlechtermatch ist neben dem Altersmatch – nicht 
zuletzt für entwicklungsneurologische Untersuchungen und die Korrelation dieser 
Ergebnisse mit Blut- und Liquorflussparametern – erstrebenswert und möglicherweise 
relevant, war aber in dieser Studie aus organisatorischen Gründen nicht möglich. Alle 
Beobachtungen bezüglich des Einflusses von Geschlecht (und auch Alter) in dieser 
Studienpopulation sind daher vorsichtig zu interpretieren. Beobachtete Effekte im Sinne 
von Geschlechtsunterschieden bzw. -gemeinsamkeiten wurden angeführt, sind jedoch 
aufgrund der oben angeführten Gründe nur sehr eingeschränkt für einen Vergleich mit 
anderen Studien, die z. B. Unterschiede in den Hirnvolumina über den Altersverlauf 
gefunden haben, verwertbar. Auf diese Ergebnisse wurde aufgrund der ungleichen 
Verteilung deshalb in der Diskussion nicht immer explizit eingegangen. 
In der Verteilung der erhobenen Werte sind oftmals Tendenzen erkennbar. Diese Ergeb-
nisse kleiner Populationen geben jedoch nur Größenordnungen wieder, und eine gene-
relle Gültigkeit kann weder auf die Allgemeinheit gesunder Kinder noch ehemals extrem 
Frühgeborener übertragen werden. Die durchgeführten t-Tests gelten immer nur in der 
speziellen, untersuchten Konstellation unter Einhaltung aller eingegangenen Variablen 
(z. B. Alter, Geschlecht und ggf. der Adjustierung um den Reader). Um von den Referenz-
werten gesunder Kinder im Sinne von "Normwerten" sprechen zu können, müssen noch 
einige hundert Kinder untersucht werden. 
Die neue Methodik der nicht-invasiven Messung des intrakraniellen Drucks generiert eine 
Fülle von Werten aus dem Blut- und Liquorfluss. Diese wurden vor einem explorativen 
Hintergrund erhoben. Die mit dieser Studie verfolgten Hauptziele bestanden darin, nach 
erfolgreicher Methodenetablierung einen Unterschied in der Entwicklung des Gehirns 
zwischen ehemals extrem Frühgeborenen und gleichaltrigen gesunden Kindern sowie den 
Altersverlauf intrakranieller Blut- und Liquorflussparameter im Rahmen der Entwicklung 
gesunder Kinder darzustellen. Vor Beginn einer Studie sind in der Regel die Hypothesen 
festzulegen und Haupt- und Nebenziele der Untersuchungen klar zu definieren. Im Falle 
explorativer Studien wie dieser können jedoch nicht hinter allen zu findenden Unter-
schieden denkbare Erklärungsansätze stehen. Diese Arbeit hat sich u. a. mit einem neuen 
Forschungsgebiet beschäftigt, zu dem es noch keine Datengrundlage gibt. Mit den ange-
wandten Untersuchungsmethoden ist es möglich, pro Proband eine große Anzahl von 
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Daten zu erheben. In einem solchen Kontext ist zu beachten, dass Ergebnisse auch zufälli-
ger Natur sein können und in weiteren Studien gezielt bestätigt werden müssen. Dass sich 
diese Studie nicht auf eine einzige Hypothese beschränkt, sondern mehrere untersucht 
hat, ist im Hinblick auf das Problem des multiplen Testens kritisch zu bewerten. Die Wahr-
scheinlichkeit einer Falschaussage steigt mit der Anzahl der durchgeführten Tests, und bei 
20 Tests, deren p-Werte jeweils mit einem Signifikanzniveau von 5 % verglichen werden, 
ist statistisch rein zufällig bereits ein p-Wert unter 5% zu erwarten. Es muss daher darauf 
hingewiesen werden, dass sich im Rahmen der Irrtumswahrscheinlichkeit unter den Er-
gebnissen auch falschpositive Zufallsbefunde befinden können. Daher ist ein vorsichtiger 
Umgang mit der Bewertung "signifikanter" Funde angebracht. Festgehalten werden kön-
nen jedoch auffällig kleine p-Werte, an die sich weitere konfirmatorische Studien an-
schließen lassen. [99] 
Inwieweit die periventrikuläre oder intrakranielle Compliance und der intrakranielle Druck 
als Outcomeparameter für ehemals extrem Frühgeborene fungieren können, muss nach 
dieser Studie noch unbeantwortet bleiben. Eine Korrelation dieser Parameter mit der 
Entwicklungsneurologie der Frühgeborenen konnte nicht stattfinden, weil sich diese 
Kinder bei sehr kleinen Probandenzahlen auf einem wenig heterogenen, und zumeist 
guten Entwicklungsstand befanden, und die gesunden Kontrollkinder für die Korrelation 
wiederum aus organisatorischen Gründen nicht entwicklungsneurologisch getestet 
werden konnten. Auch war eine sinnvolle Unterteilung in Subgruppen zur Untersuchung 
pathophysiologischer Einflüsse durch Gliosen oder Hirnblutungen aufgrund der geringen 
Fallzahl und dem unerwartet guten klinischen Outcome nicht möglich. 
Mit der nicht-invasiven Messung des intrakraniellen Drucks erschließt sich ein neues 
wissenschaftliches Feld, und auch auf dem Gebiet der Volumetrie liegen bisher wenig 
Forschungsergebnisse zur Entwicklung extrem Frühgeborener und gesunder Kinder im 
Altersverlauf vor. Das Zusammenwirken der einzelnen Parameter, die den intrakraniellen 
Druck bestimmen ist so komplex, dass, auch wenn in einzelnen Komponenten eine 
Signifikanz erscheinen mag, eine Erklärung für die Auswirkung auf andere, den 
intrakraniellen Druck bestimmenden Parameter noch nicht gegeben werden kann. Für die 
in dieser Studie gefundenen Ergebnisse gibt es bisher keine oder kaum Datengrundlage, 
auf der sich eine umfassende Interpretation und Argumentation der Ergebnisse gründen 
ließe. Im Sinne explorativer Forschung kann diese Arbeit keine Zusammenhänge 
beweisen, aber erste experimentelle Daten aufzeigen, an die weiterführende Studien 
anknüpfen können.  
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4.6.  AUSBLICK 
Alle in dieser Arbeit angeschnittenen Themenbereiche – die nicht-invasive Messung des 
intrakraniellen Drucks, die Hirnvolumetrie gesunder und frühgeborener Kinder sowie die 
neurologische Entwicklung extrem Frühgeborener – sind von großer Relevanz. 
Insbesondere die neue Methodik der nicht-invasiven Messung des intrakraniellen Drucks 
ist ein Untersuchungsverfahren mit großem Potential für die Forschung, und nicht zuletzt 
die klinische Anwendung. Für die weitergehende Untersuchung von Pathologien bei 
pädiatrischen Patienten ist die Erhebung allgemeingültiger Referenztabellen aus großen 
Populationen gesunder Kinder von großer Bedeutung. 
Die vorliegende Arbeit hat einige wertvolle Ansatzpunkte zur weitergehenden Forschung 
und Überprüfung von möglichen signifikanten Unterschieden in Blut- und 
Liquorflussparametern aufgedeckt. Um andererseits den Parameter für die Compliance 
der periventrikulären Substanz weiter zu evaluieren, wäre es für weitere Studien ziel-
führend, Patienten gezielt nach Pathologien wie dem Vorliegen von periventrikulären 
Gliosen oder klinischer Apparenz z. B. im Sinne einer motorischen Symptomatik, oder 
nach Krankheitsbildern, z. B. PVL zu rekrutieren. Bei weiteren Untersuchungen sollte auf 
ausreichend große Probandenpopulationen, und innerhalb derer auf eine homogene Ver-
teilung aller Ausprägungsgrade der zu untersuchenden Parameter geachtet werden. Der 
Parameter für die periventrikuläre Compliance ist bisher nicht validiert. Im Rahmen dieser 
Studie wurde lediglich angenommen, dass er einen Unterschied zwischen gesunden und 
frühgeborenen Kindern zeigen kann. Weiter untersucht werden sollte auch, welche Rolle 
dabei möglicherweise eine Adjustierung um die Ventrikelgröße spielen muss.  
Die Magnetresonanztomographie ist ein wertvolles Untersuchungsverfahren mit großem 
Potential, weitere maßgebliche Erkenntnisse in der Erforschung und dem Verständnis der 




Kinder, die nach nur 22 bis 25 Schwangerschaftswochen an der sogenannten Grenze zur 
Lebensfähigkeit zur Welt kommen, haben ein hohes Risiko für umfassende entwicklungs-
neurologische Störungen im späteren Leben. Hypoxische Schädigungen der periventriku-
lären Substanz, die zur Ausbildung einer periventrikulären Leukomalazie führen können, 
sind hierbei mit der bedeutendste Schädigungsmechanismus. Die Magnetresonanz-
tomographie ist das führende bildgebende Verfahren, um chronische Schäden im Gehirn 
als Folge extremer Frühgeburtlichkeit zu identifizieren. Die MRICP-Messung ist ein neues 
Verfahren, nicht-invasiv Werte für die intrakranielle und periventrikuläre Compliance, den 
intrakraniellen Druck und weitere Blut- und Liquorflussparameter zu bestimmen. Ziel der 
Arbeit war einerseits, einen radiologisch bestimmbaren, neurophysiologischen Parameter 
zu finden, der mit dem entwicklungsneurologischen Langzeitoutcome ehemals extrem 
frühgeborener Kinder korreliert, z. B. im Sinne einer veränderten Compliance. Außerdem 
wurden Vergleichswerte gesunder Kinder für zerebrale Blut- und Liquorflussparameter 
sowie volumetrische Daten des Gehirns erhoben. 
Im Rahmen einer klinisch-experimentellen Fall-Kontroll-Studie wurden 13 ehemals 
extrem Frühgeborene mit einem chronologischen Alter zwischen 6 und 9 Jahren sowie 16 
gleichaltrige gesunde Kontrollkinder magnetresonanztomographisch untersucht, des-
weiteren insgesamt 11 weitere gesunde Kinder im Alter zwischen 3 und 5 Jahren sowie 
zwischen 10 und 12 Jahren. FLAIR-Sequenzen wurden auf radiologische Kriterien der peri-
ventrikulären Leukomalazie hin untersucht. Anhand von MPRAGE-Sequenzen wurden die 
Volumina von Hirnsubstanz und Ventrikeln ermittelt und aus Phasenkontrastmessungen 
wurden nicht-invasiv Werte für Blut- und Liquorflussparameter berechnet. Die Früh-
geborenen wurden zudem entwicklungsneurologisch getestet. Die Ergebnisse aus dem 
HAWIK IV, LOS-KF 18, GMFCS und einem allgemeinen körperlichen Untersuchungsbefund 
mit Schwerpunkt auf dem neurologischen Status der Kinder wurden in einer Gesamt-
beurteilung zur Einschätzung des Ausmaßes einer möglichen Beeinträchtigung zu-
sammengefasst. 
Die Frühgeborenen wurden zu 69,2% als unauffällig entwickelt, und zu 30,8% als leicht 
beeinträchtigt eingestuft. Bei 15% der Frühgeborenen und 19% der gesunden Kinder 
wurden Marklagergliosen gefunden. Bei keinem der untersuchten Kinder waren jedoch 
die Kriterien einer PVL erfüllt. Die Gliosen zeigten keinen signifikanten Effekt auf die 
periventrikuläre oder intrakranielle Compliance oder den intrakraniellen Druck. In der 
Volumetrie ergab sich unter den Gesunden kein signifikanter Einfluss des Alters auf das 
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Gesamthirnvolumen oder den Anteil an grauer und weißer Substanz, wohl aber eine 
signifikant zunehmende Größe der Ventrikel im Altersverlauf. Unter den Frühgeborenen 
fanden sich im Vergleich zu den gleichaltrigen Kontrollen signifikant größere Ventrikel. 
Weder im Gesamthirnvolumen noch im Anteil der weißen oder grauen Substanz wurde 
zwischen Frühgeborenen und Kontrollen ein signifikanter Unterschied festgestellt, jedoch 
im Sinne eines Anstiegs pro Altersstufe von einem Jahr innerhalb dieser beiden Kohorten 
zusammengenommen ein signifikanter Einfluss der Alters auf das Gehirnvolumen. In der 
nicht-invasiven Messung des intrakraniellen Drucks ergaben sich unter den Gesunden 
keine mit dem Altersverlauf steigenden Werte für den intrakraniellen Druck. Im 
Altersverlauf fällt eine fallende Tendenz der gesamt-arteriellen zerebralen Durchblutung 
auf, die normalisierte arterielle Durchblutung pro 100 Gramm Hirngewebe erscheint 
indessen im Altersverlauf nicht zu sinken. Unter den Gesunden fand sich ein signifikanter 
Einfluss des Alters auf den nicht-messbaren venösen Ausstrom und den Druckgradienten 
im Liquorfluss auf Höhe des zweiten Zervikalwirbels; pro Altersstufe von einem Jahr 
sinken beide Werte. Die nicht-invasive Messung der Blut- und Liquorflussparameter bei 
den Frühgeborenen ergab eine signifikant niedrigere gesamt-arterielle zerebrale 
Durchblutung – in Einklang mit einer signifikant niedrigeren gesamt-jugulären und 
venösen Ausstromrate – im Vergleich zu den gleichaltrigen Kontrollen. Die normalisierte 
arterielle Durchblutung pro 100 Gramm Hirngewebe war hingegen nicht signifikant 
erniedrigt. Unter den Frühgeborenen fand sich eine signifikant höhere intrakranielle 
Compliance mit entsprechend signifikant niedrigeren intrakraniellen Drücken im Vergleich 
zu den gleichaltrigen Kontrollen.  
Die Daten dieser Studie legen nahe, dass die Werte des intrakraniellen Drucks gesunder 
Kinder nicht selten höher liegen als bisher angenommen. Die Hypothese einer Verhärtung 
des Hirngewebes bei ehemals extrem Frühgeborenen konnte mit den Daten dieser Studie 
nicht bestätigt werden. Inwieweit die periventrikuläre oder intrakranielle Compliance und 
der intrakranielle Druck als Outcomeparameter für ehemals extrem Frühgeborene 
fungieren können, muss nach dieser Studie noch unbeantwortet bleiben. Im Sinne 
explorativer Forschung kann diese Arbeit erste experimentelle Daten aufzeigen, an die 
weiterführende Studien anknüpfen können. 
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6. ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 
A. = Arteria 
AQ = Aquädukt 
Area = Fläche 
BF = Blood flow, Blutfluss, Durchblutung 
C2 = 2. Zervikalwirbel 
cc = Cardiac cycle, Herzzyklus 
CCC = Konkordanz-Korrelationskoeffizient 
CSF = Cerebrospinal fluid, Liquor cerebrospinalis 
CVOF = Cerebral venous outflow 
Dia Mean 
Vel 
= Diastolic mean velocity, mittlere Geschwindigkeit in der Diastole 
EKG = Elektrokardiogramm 
ELBW = Extremely low birth weight, Geburtsgewicht kleiner 1000 Gramm 
FLAIR = Fluid-attenuated Inversion-Recovery 
FLASH = Fast low angle shot 
GMFCS = Gross-Motor Classification System 
GRE = Gradientenecho 
HAWIK = Hamburg-Wechsler-Intelligenztest 
HF = Hochfrequenz 
ICCI = Intracranial Compliance-Index, Index für die intrakranielle Compliance 
ICP = Intracranial pressure, intrakranieller Druck 
ICVC = Intracranial volume change, intrakranielle Volumenänderung 
int. = interna 
IQ = Intelligenzquotient 
IR = Inversion recovery 
IVCI = Intraventricular Compliance-Index, Index für die periventrikuläre 
Compliance 
LCL = Lower confidence level, unteres Konfidenzintervall 
LOS-KF 18 = Lincoln Oseretzky Skala Kurzform 18 
MPRAGE = Magnetization prepared rapid gradient echo imaging 
MR = Magnetresonanz 
MRICP = MR intracranial pressure, MR-basiert erhobener intrakranieller Druck 
MRT = Magnetresonanztomographie 
nCBF = Normalisierte arterielle zerebrale Durchblutung 
PAT = Parallele Akquisitionstechnik 
PG = Pressure gradient, Druckgradient 
PTP-PG  Peak-to-peak pressure gradient, peak-to-peak Druckgradient 
PVL = Periventrikuläre Leukomalazie 
RF = Radiofrequenz 
ROI = Region of Interest 
SE = Spin-Echo 
SSW = Schwangerschaftswoche 
sv = Schlagvolumen 




= Systolic CSF velocity, Flussgeschwindigkeit des Liquors in der Systole 
Sys Mean 
Vel 
= Systolic mean velocity, mittlere Geschwindigkeit in der Systole 
tCBF = Total cerebral blood flow, gesamt-arterielle zerebrale Durchblutung 
tCVO = Total cerebral venous outflow, gesamt-venöser zerebraler Ausstrom 
TE = Time to echo, Echozeit 
TI = Inversion time, Inversionszeit 
tJV = Total jugular volume, gesamt-juguläres Volumen 
tJVO = Total jugular venous outflow, gesamt-jugulärer venöser Ausstrom 
TR = Time to repeat, Repetitionszeit 
tVO = Total venous outflow, gesamt-venöser Ausstrom 
UCL = Upper confidence level, oberes Konfidenzintervall 
UMVOF = Unmeasured venous outflow, nicht gemessener venöser Ausstrom 
V. = Vena 
VENC = Encoding velocity, Geschwindigkeitskodierung 
VFR = Volumetric flow rate, Volumenflussrate 
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